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scopo della rivista 
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anglofone. Non a caso i titoli, gli abstracts e le parole chiave dei 
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se, Sapienza Università di Roma. 
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tioli1885, all’indirizzo e-mail: valeriaceci@mattioli1885.com, o 
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•	 testo: Word versione per Windows;
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cognome degli Autori, gli Istituti di appartenenza, l’indirizzo del 
primo Autore, il riassunto in lingua italiana, inglese o spagnola 
(o altra lingua neolatina) della lunghezza massima di 10 righe e 
almeno tre Key Words in lingua italiana, inglese e spagnola (o 
altra lingua neolatina).
Gli articoli originali devono essere di norma suddivisi in: intro-
duzione, materiale e metodi o caso clinico, risultati, discussione.
tabelle - Le tabelle (in numero non eccedente la metà delle pa-
gine di testo) devono avere un titolo conciso ed essere numerate 
con numeri romani. Ogni tabella deve essere scritta su un foglio 
separato. Tutte le abbreviazioni usate devono essere chiaramente 
definite.
figure - grafici, fotografie e disegni devono essere di qualità pro-
fessionale, quindi in formato jpg di buona definizione (risoluzio-
ne da 300 dpi in su); devono essere numerate con numeri arabi; le 
abbreviazioni ed i simboli devono essere adeguatamente spiegati 
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Comunicazione, informazione e telemedicina durante la 
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Editoriale

La pandemia da Covid-19 ha invaso le nostre vite, 
sconvolgendole, evocando fantasmi e paure nascoste, 
obbligandoci a riflessioni sul senso dell’esistenza, sulla 
fragilità dell’uomo, sul destino di un mondo sempre 
più devastato dall’uomo stesso.

Il senso di angoscia per un presente talora dram-
matico ed un futuro incerto è parso particolarmente 
evidente nel periodo di lockdown, quando i nostri rap-
porti interpersonali, su cui avevano già inciso profon-
damente le misure di contenimento della propagazione 
del virus, sono stati radicalmente stravolti.

Ci si può domandare come abbia reagito il mondo 
scientifico a questa situazione emergenziale, ricca di 
profondi, e spesso drammatici, risvolti etici.

Non vi è naturalmente una risposta univoca data 
la molteplicità degli aspetti da considerare, l’eteroge-
neità dei comportamenti individuali e l’esistenza di 
profonde differenze tra i paesi che sono stati colpiti 
dalla pandemia.

Sul piano della scienza è apparso evidente quanto 
sia difficile fare previsioni attendibili e dare risposte in 
tempi brevi a problemi drammaticamente urgenti. La 
scienza, ai cui enormi progressi compiuti nell’ultimo 
secolo e negli ultimi decenni in particolare, è stata rite-
nuta essere stata fondamentale nel contenere la morta-
lità, pur elevata, rispetto alle pandemie dei secoli scorsi 
che mietevano, come nel caso della spagnola, decine di 
milioni di vite.

Qualcuno ha parlato di Medicina come Religio-
ne, proprio per questa immagine di onnipotenza a cui 
il progresso scientifico ci aveva, illudendoci, abituato. 
Ma la scienza ha dei tempi e dei limiti che non si pos-

sono ignorare e può dare delle risposte anche a pro-
blematiche inedite, ma, in tal caso, mai immediate e 
complete.

Gli scienziati hanno, purtroppo, in varie occasioni 
offerto una cattiva immagine di sé stessi, e quindi indi-
rettamente della scienza, quando nel corso di dibattiti 
televisivi non hanno saputo tenere un comportamento 
confacente al loro ruolo, lasciandosi andare a volte a 
dispute non proprio dignitose, ma soprattutto dimen-
ticando alcuni capisaldi della scienza, ovvero l’umiltà 
ed il rispetto dei campi di competenza.

Si sono sentiti, infatti, emettere giudizi e formu-
lare previsioni sbagliati o avventati, talora al di fuori 
del proprio settore di attività, dimenticando che se la 
scienza è andata nella direzione di creare aree di su-
perspecializzazione, questo non è ovviamente casuale.

Sono stati oggetto di numerose critiche anche i 
comitati tecnico-scientifici, soprattutto per la manca-
ta trasparenza nella comunicazione, anche se si deve 
considerare l’obiettiva difficoltà nel prendere decisioni 
quando non vi siano elementi scientifici su cui fondarle.

Un ruolo molto importante, anche se parimenti 
evidenziando limiti e carenze, è stato svolto dalle tec-
nologie di comunicazione.

Da una parte esse hanno consentito di mantenere 
un contatto sociale nel periodo di lockdown o ai fa-
miliari di pazienti di comunicare con i loro congiunti 
in isolamento, dall’altra la “health communication” ha 
evidenziato importanti difetti, principalmente legati 
alla già ben nota difficoltà di gestire sui media e social 
l’informazione, ad esempio evitando la circolazione di 
fake news.
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La telemedicina, al cui ruolo è dedicato un arti-
colo di questo numero si è dimostrata un’arma tanto 
potenzialmente efficace, quanto purtroppo carente per 
l’insufficienza o l’inesistenza di una rete di gestione, 
specie a livello territoriale.

In conclusione, secondo l’immagine suggerita 
nella prefazione ad un recente libro sulla pandemia da 
Covid-19, di cui sono stato tra i curatori e che ha visto 
la Fondazione CIRNA tra i promotori, la situazione 
di emergenza in cui ci siamo trovati ha funzionato da 
lente di ingrandimento, evidenziando, talora dramma-
ticamente, l’esistenza di carenze, inefficienze e spere-
quazioni già preesistenti.

Il problema è ora che la drammatica esperienza 
vissuta serva come insegnamento e rappresenti la base 
per risolvere problemi che abbiamo a lungo ignorato o 
sottovalutato.
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Telemedicina e realtà virtuale ai tempi della pandemia da 
Covid-19
Marta Matamala-Gomez1*, Roberto De Icco2,3,  Giorgio Sandrini 3
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Riassunto. In situazioni catastrofiche, come l’attuale pandemia, il rischio infettivo limita l’accesso ai servizi 
ospedalieri ed ai dipartimenti di emergenza ed urgenza. In tali situazioni, l’utilizzo delle nuove tecnologie, 
quali la realtà virtuale, può facilitare l’accesso ad alcuni dei servizi del sistema sanitario tramite interventi di 
telemedicina. Le nuove tecnologie si sono dimostrate efficaci in situazioni di pandemia nel migliorare la qua-
lità di vita dei pazienti, in particolare in coloro affetti da malattia cronica e negli anziani. Inoltre, gli interventi 
di telemedicina forniscono soluzioni per il monitoraggio e la valutazione dei pazienti da remoto, evitando il 
rischio di contagio.  

Parole chiave: telemedicina, realtà virtuale, covid-19

Telemedicine and virtual reality at time of Covid-19 pandemic
Abstract. In catastrophic situations such as pandemics, patients’ presence in hospitals, and emergency services 
becomes difficult because of the risk of being infected. At that point, the use of new technologies such as 
virtual reality systems can pave the way for introducing new telemedicine interventions into the health care 
system. New technologies have been shown helpful in pandemics as a solution to improve the quality of life 
in patients with chronic diseases and the elderly. Moreover, telemedicine interventions provide at-home solu-
tions in which clinicians can telemonitor and assess patients remotely, avoiding infection risk. 

Key words: telemedicine, virtual reality, covid-19

Telemedicina y realidad virtual en tiempos de la pandemia Covid-19
Resumen. En situaciones catastróficas con en las de pandemía, la presencia de los pacientes en el hospital o 
en los servicios de emergencias resulta complicado debido al riesgo de infección. Desde este punto de vista, las 
nuevas tecnologías como los sistemas de realidad virtual ofrecen la introducción de nuevos sistemas de tele-
medicina en elámbito hospitalario. Las nuevas tecnologías se han relevado eficaces en situaciones de pandemía 
como una solución para mejorar la calidad de vida de los pacientes con patalogías crónicas o en los ancianos. 
Además, la telemedicina ofrece soluciones a distancia dónde los sanitarios pueden evaluar y monitorar a los 
pacientes de remoto, evitando el riesgo de infección. 

Palabras clave: telemedicina, realidad virtual, covid-19
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Introduzione 

La telemedicina ovvero la “cura del paziente a 
distanza” implica la somministrazione dei servizi as-
sistenziali mediante l’uso di tecnologie di telecomu-
nicazione, con l’obiettivo principale di facilitare l’ac-
cesso ai trattamenti evitando l’ospedalizzazione (1). Il 
potenziale insito nell’uso della telemedicina in situa-
zioni catastrofiche a livello mondiale, o comunque in 
situazioni di emergenza concernenti la salute pubblica, 
come nella caso della pandemia da Ccovid-19, è stato 
dimostrato recentemente (2). Il 20 marzo 2020 l’Or-
ganizzazione Mondiale della Sanità (OMS) ha  di-
chiarato lo stato di pandemia dovuto al Covid-19 (3). 
Nel mese di Luglio di quest’anno sono stati denunciati 
oltre 14 milioni di casi, e circa 600.000 morti a livello 
mondiale (4), cifra che ha superato in settembre la so-
glia del milione di decessi. A causa della mancanza di 
un trattamento medico efficace per combattere il virus 
della SARS-CoV-2, le misure sanitarie per evitare il 
contagio si sono focalizzate principalmente sulle misu-
re d’igiene e, in particolare, sul distanziamento sociale, 
sull’uso della mascherina e sull’obbligo di effettuare un 
periodo di quarantena da parte delle persone infette, 
come delle persone che sono state in contatto con que-
ste ultime (4). A causa di tali misure di prevenzione 
l’accesso alle strutture ospedaliere per le visite medi-
che, per i trattamenti, e per accertamenti non urgenti, 
in particolare da parte dei pazienti fragili o vulnerabili, 
è stato interrotto, creando lunghe liste di attesa e ritar-
di potenzialmente pericolosi.

Stante le restrizioni riguardanti il contatto diret-
to con il personale sanitario e l’ingresso alle strutture 
ospedaliere, l’introduzione delle tecnologie di teleco-
municazione tramite sistemi integrati di telemedicina 
ha rappresenta un’ottima soluzione per garantire il 
mantenimento di un rapporto diretto fra medici e pa-
zienti, oltre ad offrire l’opportunità di monitorare e se-
guire i pazienti cronici che necessitassero di cure medi-
che o terapie riabilitative (2). Da questo punto di vista, 
alcuni avanzamenti tecnologici, quali la realtà virtuale, 
possono essere integrati nei sistemi di telemedicina sia 
per le terapie riabilitative che per il monitoraggio dello 
stato di salute dei pazienti (5), consentendo  un coin-
volgimento diretto dei pazienti a domicilio (6).  Que-
sto articolo intende offrire un sintetico panorama dei 

sistemi di telemedicina e teleriabilitazione, con parti-
colare riguardo all’integrazione della realtà virtuale in 
tali tecnologie, e considerare come tali tecniche ab-
biano aperto nuove strade nella gestione sanitaria dei 
pazienti durante situazioni di emergenza, come quella 
provocata dalla pandemia causata dal SARS-CoV-2. 

Telemedicina e teleriabilitazione

Nell’era della salute digitale, la telemedicina offre 
nuove alternative per supportare e promuovere  cure 
mediche, educazione sanitaria, e assistenza sanitaria 
a distanza applicabili in molti campi della medicina, 
consentendo di erogare prestazioni che i pazienti deb-
bano recarsi in ambiente ospedaliero, spesso riducendo 
i costi assistenziali (7). Nel corso degli anni l’avvento 
del digitale in campo sanitario ha spinto alcuni organi 
istituzionali a ricercare una definizione adeguata alla 
cosiddetta “e-Health” o telemedicina. Questo termi-
ne secondo l’OMS (Organizzazione Mondiale della 
Sanità) descrive l’utilizzo di tecnologie legate all’in-
formatica e alle telecomunicazioni, dette ICT (Infor-
mation and Communication Technologies), al fine di 
generare un effetto benefico sulla salute dei cittadini. 
In particolare, la telemedicina è stata definita come 
l’uso dell’informazione medica che può essere condi-
visa tramite la comunicazione elettronica con l’inten-
to di migliorare lo stato di salute dei pazienti o dei 
cittadini quando applicata in un’ottica di prevenzione 
(8). Le tecnologie impiegabili nel campo della salute 
digitale come gli smartphones, i tablet e i computers 
stanno diventando un componente importante per il 
sistema sanitario, anche data la loro ampia diffusione. 
Esse hanno in parte sostituito apparecchi dedicati che 
restano però insostituibili per alcune modalità di tele-
riabilitazione e per il telemonitoraggio, anche se alcune 
app possono acquisire dati parziali di monitoraggio di 
funzioni vitali. Altre app permettono di somministra-
re a distanza esercizi cognitivi oppure di monitorare 
attraverso scale gli effetti del trattamento (9). A tal 
proposito, nel campo della neuroriabilitazione, e in 
specifico nei pazienti affetti da sclerosi multipla, si è 
dimostrato efficace un approccio integrato di teleria-
bilitazione, che offre la possibilità di continuare con 
le cure  riabilitative fuori dalle strutture ospedaliere, 



Telemedicina e realtà virtuale ai tempi della pandemia da Covid-19 81

consentendo una comunicazione bidirezionale fra cli-
nici e pazienti (10). Altri studi hanno dimostrato che i 
sistemi di telemedicina per la riabilitazione dei pazien-
ti neurologici cronici sono efficaci. Questi appaiono in 
grado di potenziare o mantenere la partecipazione dei 
pazienti durante i trattamenti riabilitativi prolungati a 
domicilio (11), aumentando la loro autonomia, moti-
vazione, e partecipazione emotiva durante tutto il per-
corso di riabilitazione eseguito a distanza (6).    

Già nel 2016 il Dipartimento di Sanità negli Stati 
Uniti riportava che più del 60% delle istituzioni sani-
tarie e circa il 40-50% degli ospedali usava qualche for-
ma di telemedicina per gestire l’assistenza ai pazienti 
(12). Per l’Unione Europea la telemedicina comprende 
la totalità dei mezzi e dei servizi digitali che grazie alle 
nuove tecnologie inducono un miglioramento dello 
stato di benessere dei pazienti mediante un monitorag-
gio continuo del loro stato di salute. Queste appaiono 
anche utili a promuovere la prevenzione di varie pa-
tologie mediante l’educazione sanitaria online, a con-
trollare l’esattezza della diagnosi nel tempo e gli effetti 
delle prescrizioni terapeutiche erogate in via telemati-
ca. Nei tempi del Covid-19, la telemedicina ha rappre-
sentato una delle soluzioni più efficaci per la gestione 
consentendo di ridurre l’accesso dei pazienti alle strut-
ture ospedaliere e concorrendo quindi al contenimento 
della diffusione del contagio. In uno studio recente si è 
proposto l’utilizzo della telemedicina per la valutazio-
ne e la gestione del dolore a distanza in pazienti con 
demenza (13), evitando loro una possibile esposizione 
al virus. L’uso della telemedicina si è rivelata efficace 
anche per mitigare gli effetti psicologici negativi dell’i-
solamento sociale in situazione estreme, quali quelle 
che si verificano durante una pandemia (7). Durante 
la pandemia da Covid-19 la telemedicina è stata anche 
proposta per la riabilitazione dei pazienti con deficit 
cognitivo, proponendo interventi che prevedono l’im-
piego della realtà virtuale (14).  

L’integrazione della realtà virtuale in telemedicina

Negli ultimi anni l’uso della realtà virtuale è stato 
proposto, come nuova soluzione tecnologica in diverse 
aree mediche tra cui la neuroriabilitazione (15,16), la 
salute mentale (17,18), il dolore cronico (19), o i di-

sturbi alimentari (20). La realtà virtuale è una tecnolo-
gia interattiva che offre la possibilità di creare ambienti 
virtuali con caratteristiche specifiche disegnate su in-
dicazione dei clinici o dei ricercatori a seconda degli 
obiettivi terapeutici (21). Mediante i sistemi di realtà 
virtuale è possibile creare ambienti virtuali immersivi, 
spesso così realistici da indurre la sensazione di presen-
za nel mondo virtuale come se fosse il mondo reale, ed 
offrendo la possibilità d’interagire con l’ambiente vir-
tuale modificandolo in modo dinamico (21,22). Inol-
tre, tramite i sistemi operativi di realtà virtuale, è pos-
sibile indurre il senso di co-presenza, ovvero il senso di 
condividere lo spazio virtuale con altri, anche se questi 
non sono presenti fisicamente (23). Tali aspetti di pre-
senza e co-presenza negli ambienti virtuali appaiono 
elementi essenziali per proporre interventi terapeutici 
in realtà virtuale, sia nel campo della psicologia (24), 
che nel campo della neuroriabilitazione (25).

L’uso della realtà virtuale è stato anche proposto 
in vari campi della telemedicina (26). Programmi di 
telemedicina in realtà virtuale si sono rivelati efficaci 
per la riabilitazione dell’arto superiore paretico in un 
gruppo di pazienti con ictus, dove l’intervento in realtà 
virtuale si è rilevato più efficace rispetto all’interven-
to di riabilitazione convenzionale (27). Inoltre, l’uso 
della realtà virtuale è stata anche proposta per esse-
re integrata in programmi di telemedicina finalizzati 
a potenziare le terapie cognitive-comportamentali in 
pazienti con disturbi alimentari (28), così come per 
potenziare le abilità cognitive in pazienti con decadi-
mento cognitivo lieve (29), o le abilità visuo-spaziali 
in pazienti con neglect spaziale unilaterale (30). La 
realtà virtuale in telemedicina è stata anche utilizzata 
in interventi chirurgici, dove il medico specialista può 
coordinare l’intervento o anche comandare un robot da 
remoto (31). In tale senso, la telepresenza del personale 
sanitario tramite sistemi di realtà virtuale, può mini-
mizzare l’esposizione dei chirurghi a possibili infezioni 
ed aumentare la precisione dell’intervento per l’ingran-
dimento del campo operatorio e per i vantaggi offerti 
dalla robotica. La realtà virtuale in telemedicina offre, 
inoltre, la possibilità di valutare e monitorare i pazienti 
da remoto, mantenendo un rapporto diretto fra clinico 
e paziente (32,33). 

Le nuove tecnologie si sono dimostrate molto utili 
durante la pandemia come soluzione per migliorare la 
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qualità di vita di pazienti affetti da malattia cronica od 
anziani, proponendo soluzioni di gestione domiciliare, 
anche con l’aiuto dei caregiver e di monitoraggio in 
remoto, evitando così l’esposizione ad aree di possibile 
contagio, quali possono essere le strutture ospedaliere. 

Anzi, è apparso evidente che l’esistenza di una 
rete più ampia ed efficiente, coinvolgente anche la me-
dicina territoriale, avrebbe sicuramente contribuito a 
ridurre l’impatto negativo della pandemia, in termini 
di mortalità e di contenimento dei contagi.
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Il 5 è rosso e maschile. Siamo tutti sinesteti nel nostro intimo?
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Riassunto. Negli ultimi decenni, in ambito neuroscientifico, si sono fatti notevoli progressi per approfondire 
meccanismi e cause della sinestesia, un fenomeno percettivo che consiste nell’associare input provenienti da 
diverse modalità sensoriali (per es. suoni e colori).  Al tempo stesso, se ne indaga la genetica, poiché l’iper-
connessione tra aree corticali che è alla base del fenomeno sembra ricorrente in alcune famiglie nel corso delle 
generazioni. Avendo interessato numerose figure di illustri artisti e scrittori, fin dal passato questo fenomeno 
non aveva mancato di suscitare l’interesse di psicologi e fisiologi del sistema nervoso.  Da ultimo, c’è chi non si è 
lasciato sfuggire il probabile collegamento tra sinestesia e metafore. A questi sviluppi sono oggi particolarmente 
attenti e sensibili architetti e studiosi di neuroestetica: una tendenza attuale in teoria dell’architettura privilegia 
infatti la progettazione di ambienti edificati che coinvolgano il corpo nella sua interezza. A tale riguardo si 
invoca il concetto di embodiment, sottolineando il ruolo degli aspetti incarnati dei processi mentali, nonché il 
concorso di reazioni corporali suscitate dalle più svariate modalità sensoriali (e non soltanto dalla vista). 

Parole chiave: sinestesia, architettura, metafora 

5 is red and masculine. Are we all closet synesthetes?
Abstract. In past decades, significant neuroscientific progress has been made to deepen mechanisms and 
causes of synaesthesia, a perceptual phenomenon consisting in associating inputs from different sensory mo-
dalities (e.g. sounds and colors). At the same time, aspects of its genetics are investigated, since the hypercon-
nection between cortical areas underlying the phenomenon seems to be recurrent in some families over the 
generations. Having affected many figures of illustrious artists and writers, already in the past this phenome-
non aroused interest of psychologists and physiologists of the nervous system. Finally, a probable link between 
synaesthesia and metaphors is highlighted. Today, architects and scholars of neuraesthetics are particularly 
attentive to these developments: a current trend in architectural theory emphasizes built environments in-
volving the body as a whole. In this regard, the concept of embodiment has been prominent, emphasizing the 
role of the embodied factors of mental processes, as well as the contribution of bodily reactions activated by 
different senses (not only by sight).

Key words: synesthesia, architecture, metaphor

5 est rouge and masculin. sommes-nous tous synesthètes en nous-mêmes?
Résumé. Au cours des dernières décennies, dans le domaine neuroscientifique, des progrès considérables ont 
été accomplis pour étudier les mécanismes et les causes de la synesthésie, un phénomène perceptif qui consiste 
à associer les données de différentes modalités sensorielles (ex. sons et couleurs). En même temps, sa géné-
tique est étudiée, car l’hyperconnexion entre les aires corticales, laquelle est à la base du phénomène, semble 
être récurrente dans certaines familles au fil des générations. Puisqu’elle a concerné de nombreuses figures 
d’artistes et d’écrivains illustres, ce phénomène n’a pas manqué, depuis le passé, de susciter l’intérêt des psy-
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Introduzione

Da quando architetti e teorici dell’architettura 
hanno trovato nelle neuroscienze e, in particolare, nel-
la teoria dei neuroni specchio, una sponda robusta alle 
loro idee, il rapporto che sussiste tra lo spettatore e l’o-
pera architettonica viene letto e interpretato attraverso 
il filtro dell’embodiment, cioè di un “coinvolgimento vi-
scerale”, una sorta di incarnamento, che sarebbe inne-
scato dalla percezione dell’opera d’arte o dell’ambiente 
edificato. Neuroscienziati e teorici dell’architettura 
sono convinti che l’oggetto esterno – sia esso un di-
pinto, una scultura o un edificio architettonico – venga 
recepito da tutto il corpo, per mezzo dei sensi e del cer-
vello ordinariamente intesi, e più specificatamente dai 
circuiti somato-sensoriale e somato-motorio, viscero-
sensoriale e viscero-motorio. Lungo questa imposta-
zione di ricerca, non a caso si parla di progetti “sensua-
li” o “emozionali” a proposito di opere architettoniche 
che sanno parlare al corpo con il linguaggio del corpo, 
anche per mezzo dell’uso di materiali naturali, al punto 
che l’opera stessa diventa un prodotto da “gustare” con 
tutti i sensi, non soltanto con la vista, ma anche con il 
gusto, l’odorato e soprattutto con il tatto. L’architetto 
finlandese Juhani Pallasmaa, il quale non ha mai celato 
la personale irritazione suscitata dal ruolo principale 
tradizionalmente attribuito al senso della vista, ricorda 
la sensazione che provò di voler leccare il marmo bian-
co di uno stipite della D.L. James House di Carmel in 
California (1). A sostegno di questa nuova concezione 
dell’architettura è l’idea che gli architetti (e, in gene-
rale, gli artisti) pensino soprattutto per immagini, una 
tesi che a sua volta poggia su svariate teorie elaborate 
a partire dall’ipotesi del pensiero visivo, dal rifiuto del-
la dicotomia tra conoscenza intellettiva e conoscenza 

percettiva (e della presunta superiorità della prima) e 
soprattutto dalla convinzione che il cervello umano ra-
gioni per metafore, oltre che per immagini visive, e che 
questo avvenga non solo sporadicamente. Alla base di 
questo meccanismo ci sarebbe una forma di ipercon-
nettività, che sta anche a fondamento della condizione 
neurologica della sinestesia, vera “croce e delizia” di 
una innumerevole schiera di artisti e letterati. Il pre-
sente lavoro si propone di illustrare i risultati dell’in-
dagine neurologica sulla sinestesia nel quadro di una 
trattazione interdisciplinare, che consenta di proiettare 
i progressi conseguiti nello studio del cervello sui di-
versificati ambiti del sapere, scientifico e umanistico.

La disamina neurologica

La storia degli studi sulla sinestesia si fa general-
mente risalire agli anni ’80 dell’Ottocento, alla tratta-
zione che ne fece il cugino di Darwin, Francis Galton, 
in un articolo pubblicato su Nature a proposito dei 
“numeri visualizzati” (2). Già in quell’occasione Gal-
ton alludeva al “potere” che hanno talune persone “di 
vedere immagini nei loro occhi della mente”, nonché 
alla superiore vividezza di immagini mentali e ai “po-
teri dell’introspezione” riscontrati soprattutto nel sesso 
femminile. E si trattava di un “dono” non necessaria-
mente posseduto da tutti gli uomini di scienza né da 
tutti gli artisti. A proposito della visione dei numeri, 
c’era chi li percepiva come suoni ideali, chi in asso-
ciazione a colori, chi come semi di carte immaginarie, 
chi in una disposizione “topografica” su un diagramma, 
in colonne o a ferro di cavallo. Con questo contributo 
Galton intendeva soprattutto dimostrare, a confuta-
zione di ciò che asserivano i filosofi, che era possibile 

chologues et physiologistes du système nerveux. Enfin, le lien probable entre la synesthésie et les métaphores 
a été étudié. Aujourd’hui, les architectes et les chercheurs en neuroesthétique sont particulièrement attentifs 
et sensibles à ces developments: une tendance actuelle de la théorie architecturale favorise la création d’envi-
ronnements bâtis qui impliquent le corps dans sa globalité. À cet égard, le concept d’incarnation est invoqué, 
mettant l’accent sur le rôle des aspects incarnés des processus mentaux, ainsi que sur le concours de réactions 
corporelles suscitées par les modalités sensorielles les plus variées (et pas seulement par la vue). 

Mots clés: synesthésie, architecture, métaphore
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indagare le menti altrui e che le “differenze origina-
li nella costituzione mentale” sono “permanenti”, ché 
scarsamente modificate dall’educazione e fortemente 
ereditarie, come mostravano i casi di sinesteti tra di loro 
imparentati. Pur ammettendo che ne avesse già riferi-
to Locke alla fine del Seicento nel Saggio sull’intelletto 
umano (Libro II, 4, §5) laddove era riportato il caso di 
un cieco che si era immaginata l’idea del rosso scar-
latto simile al suono della tromba, non tutti gli esperti 
concordano però che l’esperienza descritta dal filosofo 
fosse vera sinestesia, ché l’esempio menzionato da Lo-
cke sembrava denotare piuttosto l’uso di una metafo-
ra, posto che i confini tra le due condizioni sono assai 
evanescenti. Più attendibile invece il resoconto che ne 
diede nel 1812 il medico tedesco Georg Tobias L. Sa-
chs, il quale in un saggio in latino dedicato alla propria 
(e della sorella) condizione di albinismo, e più specifi-
catamente in un capitolo sulla “connessione degli occhi 
con i colori”, faceva indubbio riferimento al fenomeno 
sinestetico provato da un “uomo molto famoso”, per il 
quale esisteva una “coincidenza”, un’“armonia”, tra un 
determinato colore e l’idea di un oggetto che colpiva 
la mente, per esempio “cose che formano una semplice 
serie” come i numeri, i giorni della settimana, i periodi 
della storia o della vita, le lettere dell’alfabeto, gli inter-
valli e i toni della scala musicale ecc. (3). La descrizione 
di Sachs fece scuola e, nella letteratura contemporanea, 
è possibile trovare dettagliate ricostruzioni della storia 
dei contributi che seguirono a partire da quel primo 
caso (4, 5).

Nell’ambito degli studi otologici di marca france-
se a destare interesse è stata soprattutto l’audition co-
lorée, cioè quella forma di sinestesia, nella quale il senso 
induttore è l’udito, mentre il senso reattore, che induce 
la nuova sensazione, è la vista, nella fattispecie la vi-
sione dei colori provocata dai suoni che raggiungono 
l’organo di senso, cioè l’orecchio (6). Il poeta scritto-
re Théophile Gautier nel 1843 riportava le sensazioni 
provate a seguito dell’assunzione di hashish, rilevando 
che il suo udito si era prodigiosamente sviluppato al 
punto di fargli percepire il rumore dei colori (7). Nella 
medicina francese, tra gli oftalmologi e gli otologi, si 
avviò così un’accesa discussione sulle cause (fisiologi-
che) di questa iperestesia della sensazione dei colori 
(8, 9, 10, 11), che si configurò come un’affezione alla 
moda, una “bizzarria delle nostre ‘immagini mentali’” 

tipica dello spirito romantico ancora persistente nella 
cultura francese di fine secolo, testimoniata nell’opera 
di poeti (Rimbaud, Baudelaire), scrittori (Maupassant) 
e compositori (Ehlert) e meritevole di rassegna negli 
articoli scientifici che cominciavano a comparire nella 
stampa pertinente (12).

Seguendo queste suggestioni, nel corso del Nove-
cento, la sinestesia è diventata sempre più oggetto di 
studio e di discussione da parte non solo di psicologi e 
neurologi, ma anche di storici dell’arte, filosofi e stu-
diosi di estetica, come dimostra l’interesse dell’ecletti-
co kazako Bulat Galeyev, il quale vi dedicò decine di 
lavori (13). Da un certo momento in poi, la trattazione 
di questo stato è apparsa indissolubilmente legata ai 
nomi di artisti (pittori, ma anche musicisti e scrittori) 
tra i quali i più ricorrenti sono van Gogh, Kandinskij, 
Nabokov, senza dimenticare fisici come Richard 
Feynman, e si sospetta pure del filosofo Wittgenstein, 
il quale in Zettel a proposito del quesito “Che colore 
ha per te la vocale a?”, si domandava se fosse possibile 
trarre la conclusione che, se uno non lo capisce, allora 
non capisce neppure la lingua in cui è proferito, il si-
gnificato di parole come “colore”, “vocale” ecc. Gene-
ralmente, i casi più trattati nella letteratura riguardano 
l’accoppiamento grafema-colore, ma basta considerare 
l’elenco che figura in Wikipedia nella voce dedicata a 
questo concetto espresso in inglese (Synesthesia) per 
rendersi conto della stupefacente varietà di forme che 
si possono presentare, coinvolgenti sequenze spaziali, 
abbinamenti di suoni e sensazioni tattili, percezione di 
parole e sapori ecc., al punto che si è arrivati a codifi-
carne un’ottantina di varianti.

In campo neuroscientifico, chi negli ultimi decen-
ni ne ha fatto oggetto preferenziale di ricerca arrivando 
a decretarne la “rinascita”, è lo scienziato di origine in-
diana Vilayanur S. Ramachandran, il quale da solo o in 
collaborazione con colleghi (Hubbard, Marcus, Brang 
ecc.) si è avvalso del contributo di indagini di para-
digma comportamentale, psicofisico e cognitivo e, da 
ultimo, di studi di neuroimaging, al fine di descriverne 
compiutamente le varie forme sul piano fenomenolo-
gico, coltivando altresì l’ambizioso obiettivo di rintrac-
ciarne le cause sul piano neurale (14). Riconosciuto che 
si tratta di uno stato involontario, automatico e stabile 
nel corso del tempo, Ramachandran è tra i più accesi 
sostenitori della tesi di un’aumentata comunicazione 
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tra regioni sensoriali, una “cross-activation”, che si ve-
rifica, per esempio, tra le regioni preposte alla codifica 
dei grafemi e quelle dei colori, con particolare riferi-
mento a un’area vicina alla corteccia TPO, cioè quella 
regione costituita dalla giunzione dei lobi temporale, 
parietale e occipitale. Ma non mancano esempi in cui 
si attivano l’olfatto o il gusto, come avviene quando un 
soggetto confida che il Padre Nostro “sa” di bacon o che 
il nome Derek sa di cerume, o quando vi sono “fusioni” 
tra colori e note musicali. La conclusione è che occorre 
scoprire dove si annida “il gene della sinestesia” (15). 

Circa l’associazione grafema-colore, pare che le 
lettere alfabetiche e i numeri, così come i colori, atti-
vino inizialmente cellule della circonvoluzione fusifor-
me (nella quale sono rappresentate le forme reali dei 
numeri e dei grafemi) e, in seguito, del giro angolare, 
una parte della corteccia TPO coinvolta nei processi 
di sequenza e disposizione (l’ordinalità) e quantità (la 
cardinalità), e che anche i fonemi siano processati in 
una zona vicina all’area TPO, cosicché questa forma 
di sinestesia potrebbe essere provocata dal “cablaggio 
incrociato” tra queste regioni e V4, area deputata a pro-
cessare l’informazione sul colore. A proposito dei nu-
meri, Ramachandran ha fatto notare che solo i numeri 
arabi, e non quelli romani, sono coinvolti nel fenome-
no sinestetico, probabilmente perché il giro fusiforme 
è implicato nell’analisi delle forme, e tutto questo nulla 
ha che vedere con il significato dei numeri a un livello 
superiore. Degno di nota, inoltre, è che si tratta di un 
fenomeno unidirezionale, cioè che non vale l’associa-
zione inversa: la sensazione di colore non evoca mai un 
numero.

Risalendo a monte, si tratterebbe di un “eccesso di 
connessioni neurali tra modalità associate”, conseguen-
te probabilmente a una diminuita “potatura” neurale 
tra regioni adiacenti che sono interconnesse nel feto 
(16, 17). Quantunque vi sia un generale accordo sull’i-
potesi della cross-activation sensoriale e sul fatto che la 
sinestesia sia un processo bottom-up, Ramachandran e 
colleghi sono propensi a riconoscere anche l’influenza 
di fattori cognitivi, quali l’attenzione, il contesto visi-
vo, la percezione di immagini in senso globale o locale 
ecc., un insieme di processi che vanno a integrarsi con 
quelli sensoriali dal basso verso l’alto, senza scartare 
l’idea di una base genetica della sinestesia, per quanto 
quest’ultima ipotesi non sia ancora del tutto dimostra-

ta (18). Siccome però il fenomeno si ripresenta nelle 
stesse famiglie, è possibile che nei soggetti sinestetici 
vi sia, se non l’espressione di uno o più geni, alme-
no la predisposizione a correlare tra di loro sensazioni 
o concetti indipendenti. E il fatto che (perlomeno in 
passato) sembrasse trovarsi soprattutto nel sesso fem-
minile (con un rapporto 6:1) ha fatto ipotizzare che sia 
una condizione “X-linked”, cioè legata al cromosoma 
X. Nondimeno, a tutt’oggi i ricercatori ritengono che 
non sia possibile stabilire quali geni siano alla base di 
un fenomeno che si rivela ben più complesso di quanto 
farebbe supporre la spiegazione genetica dell’X-linked 
dominante, e la conclusione è che le varie proposte 
elaborate non siano mutuamente esclusive e che siano 
implicati meccanismi neurali multipli e talora diversi-
ficati per i vari tipi di sinestesia.

Era prevedibile che queste scoperte facessero 
nascere l’interrogativo sul “perché” il gene della sine-
stesia si sia preservato nel corso dell’evoluzione, e di 
qui si sono prospettate diverse direttrici di ipotesi. La 
sinestesia potrebbe essere un mero epifenomeno, nel 
qual caso il gene a essa correlato servirebbe a tutt’al-
tro scopo. Oppure i geni (o il gene) implicati potreb-
bero presentarsi così di rado da non doversi elimina-
re nell’evoluzione, un tipico esempio di “pennacchio” 
evolutivo, secondo la teoria formulata dal paleontologo 
Stephen Jay Gould, il quale aveva ipotizzato che esi-
stono strutture “neutrali” non sottoposte alla selezione, 
senza alcun valore adattivo, ma che sono tramanda-
te alle generazioni in quanto non dannose. Ciò non 
impedisce che, a un certo punto, questi meccanismi, 
caratteristiche, abbozzi, organi ecc. possano rivelarsi 
utili in vista di una qualche altra funzione imprevista. 
Sarebbero cioè cooptati per quella che è diventata la 
loro funzione corrente, e come tali possono migliorare 
la fitness, ma senza essere il prodotto della selezione 
naturale. Secondo un’altra ipotesi, la sinestesia potreb-
be essere la coda – nella popolazione – di una “normale 
distribuzione” di incroci tra diverse modalità sensoriali, 
quali potrebbero presentarsi, per esempio, nella perdita 
di input sensoriali a seguito della distruzione di fibre 
del nervo ottico. È documentato infatti che stimoli tat-
tili possono ingenerare fosfeni in caso di perdita della 
vista a seguito di retinite pigmentosa e, parimenti, in 
presenza di lesioni talamiche i suoni produrrebbero 
sensazioni tattili. Per non parlare, infine, del fenomeno 
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dell’arto fantasma o delle sostanze stupefacenti alluci-
nogene, tipo l’LSD, che fanno sì che si provino espe-
rienze simili alla sinestesia. A questo punto, non ci si 
deve stupire se Ramachandran arriva a concludere che, 
sebbene soppresso, il meccanismo neurale alla base 
della sinestesia è presente in gran parte della popola-
zione, e che intimamente (e inconsapevolmente) siamo 
tutti un po’ sinesteti.

Sinestesia, metafore e architettura

I neurologi non hanno dubbi che, come la sine-
stesia comporta legami arbitrari tra domini di entità 
percettive che non paiono correlati, così è possibile 
che avvengano legami tra mappe o “regni concettuali” 
altrettanto apparentemente indipendenti, in una con-
nessione concettuale che tuttavia, in questo caso, non 
è completamente arbitraria. È quanto avviene con le 
metafore. Nella letteratura pertinente non manca mai 
il rinvio alla celebre battuta shakespeariana su Giuliet-
ta, “… Giulietta è il sole”, una citazione che funge da 
modello esemplare di metafora, perché mette in luce 
come ogni parola abbia un determinato insieme di as-
sociazioni e che vi possa essere una zona di “accavalla-
mento” tra due aloni di associazioni (nella fattispecie, 
le caratteristiche del sole e dell’altrettanto luminosa 
Giulietta). È a proposito di questo fenomeno che torna 
a emergere quella hidden agenda già menzionata, cioè 
la possibilità di un secondo fine della sinestesia, che 
ora sarebbe al servizio della creatività, ché l’opinione 
corrente (ancorché non universalmente condivisa) sui 
sinesteti è che siano soggetti dotati di veri e propri 
“benefici”, capaci di prestazioni vantaggiose. Questi ri-
svolti positivi si configurano negli aspetti creativi della 
vita, nelle opere artistiche e letterarie. Anche a spiega-
zione della “vicinanza” tra sinestesia e propensità a ela-
borare metafore, due processi che non coincidono, ma 
che sono probabilmente generati dallo stesso “gene”, 
si ipotizza il coinvolgimento del giro angolare, una 
struttura che risulta essere particolarmente estesa negli 
umani rispetto alle scimmie e ai primati, e che potreb-
be essere cooptata per funzioni astratte quali sono le 
metafore, cioè concetti di livello più elevato ancorati 
a regioni o mappe specifiche, tra le quali può avvenire 
l’iperconnettività, il già citato eccesso di comunicazio-

ne. Se si concede un cortocircuito di natura linguistica, 
è il caso di ricordare il famoso esempio dei due disegni, 
uno a forma tondeggiante di macchia d’inchiostro, l’al-
tro seghettato come un frammento di vetro, che si fa 
risalire al gestaltista Wolfgang Köhler, ma che è stato 
recentemente ripreso da Rachamandran e Hubbard.  
Pare che il 98% dei soggetti a cui il test era sommini-
strato abbia associato al primo disegno il suono “bou-
ba”, al secondo il suono “kiki”, molto probabilmente 
in virtù del fatto che il primo appare ondulatorio, un 
suono che fa venire in mente le curve di una figura 
ameboide, mentre l’angolare “kiki” imita in un certo 
senso una forma visiva spezzettata. I due neuroscien-
ziati hanno anche ricondotto la capacità del cervello 
di estrarre i comuni caratteri astratti di forme e suoni 
alle inflessioni della lingua contro il palato e le labbra, 
ricercandone inoltre il substrato neurale nelle vicinan-
ze di TPO, e non fanno mistero di considerare questa 
abilità un presupposto fondamentale dello sviluppo di 
metafore e dell’adozione di un vocabolario condiviso. 

Questa contaminazione linguistica è un aspetto 
che non manca di affascinare neuroarchitetti e neuro-
storici dell’arte, attenti a indagare il rapporto che esiste 
tra le immagini visive, l’espressione artistica e il corpo. 
Difatti, se alla base di sinestesia e metafore esiste una 
“connessione neurologica” tra aree del cervello, ciò si-
gnifica che a essere incorporate non sono solo l’espres-
sione artistica e la progettazione architettonica, ma 
che lo stesso linguaggio è incorporato (19), poiché trae 
origine dalla condizione di esseri umani dotati di corpo 
e di movimento (20, 21), una conclusione che implica 
il superamento definitivo della dicotomia tra mente e 
corpo. Nella storia dell’architettura, paradigmatico è 
il lavoro multimodale dell’architetto e designer Carlo 
Scarpa, a proposito del quale si osserva che ha dato 
vita a progetti e insegnamenti che, con il concorso di 
differenti modalità sensitive, si sono concretati in ope-
re di grande emotività sensuale. Scarpa ravvisava “in-
finiti possibili” nei suoi disegni, e questa era per lui la 
cifra dell’architettura, la sua “capacità potenzialmente 
infinita di trasformarsi per incanto”. Con la contrap-
posizione di linee dolci e dure, di superfici abbozzate 
in modalità lenta o veloce, ogni sua elaborazione era 
finalizzata al “vedere le cose”, al punto che gli era pos-
sibile visualizzare un’immagine solo disegnandola (22). 
Circa l’opera di Scarpa, ottenuta grazie alla sua me-
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diazione sinestetica, si è addirittura commentato che 
potrebbe aver risolto quello che Paul Valéry definiva il 
“paradosso dell’architetto”, allorquando nell’Eupalinos 
(1921) poneva l’architettura al vertice delle arti, capace 
di far contemplare l’assoluto e l’universale, partendo da 
prodotti concreti e contingenti e con la costruzione di 
forme. L’architetto, dunque, è colui che riunisce ciò che 
era stato originariamente diviso, e si può dire che ogni 
artista sia un architetto. Non meno di Scarpa, anche 
l’architetto svizzero Peter Zumthor, con la sua idea di 
spazio e con l’uso di materiali naturali quali la pietra, 
il legno, l’acqua, è oggi considerato uno dei maggio-
ri esponenti di un’architettura “sinestetica”, che non 
si concentra esclusivamente sugli aspetti visivi, ma fa 
appello alle varie espressioni dell’esperienza sensoria-
le ed emotiva, alla memoria, un’architettura che “parte 
dalle cose e ritorna alle cose” (23). A proposito della 
costruzione delle terme di Vals, Zumthor precisava 
di non aver preso le mosse da immagini visive, bensì 
di essersi proposto di rispondere a una serie di quesiti 
fondamentali circa il luogo, i materiali e il compito a 
cui l’edificio era destinato, senza trascurare la luce, l’a-
ria, persino l’odore dei materiali. Sebbene i materiali di 
per sé non siano poetici, essi possono assumere qualità 
poetiche, allorquando si riesce a creare il giusto legame 
tra forma e significato.

Conclusione

A confronto con lo scetticismo e la commiserazio-
ne con cui nell’Ottocento i fenomeni sinestetici veni-
vano considerati nell’opinione popolare e talora anche 
dagli studiosi (illuminante il commento di Flournoy, 
che ricordava come un suo collega avesse temuto per 
lui, che ne fosse affetto!), si può concludere che oggi 
l’atteggiamento scientifico nei confronti di questa con-
dizione sia profondamente mutato (24). Su di essa 
convergono vari indirizzi di ricerca in biologia, ché se 
ne riconosce la rilevanza per comprendere meccanismi 
fisiologici tuttora sconosciuti, che potrebbero aprire 
nuove prospettive nello studio dei correlati neurali della 
mente. Di recente, sul piano tecnologico, il desiderio di 
convertire un input sensoriale in un output di differente 
modalità ha dato l’avvio a un vasto campo di applica-
zioni. In biologia chimica, particolarmente prometten-

te si sta rivelando la tecnologia “gusto-visione”, un am-
bito nel quale la conversione olfattivo-visiva ha messo 
capo alla produzione di sensori che trovano impiego in 
medicina, chimica, controllo alimentare, tutti settori in 
cui è di fondamentale importanza riconoscere e distin-
guere sapori e odori potenzialmente dannosi (25). Da 
ultimo, come dimostra l’abbondanza di siti dedicati, la 
sinestesia “intenzionale” trova sempre più impiego in 
marketing e comunicazione, ambiti in cui si privilegia 
il linguaggio polisensoriale e multimediale. Soprattutto 
quella cromatica si rivela essere un mezzo potente non 
solo per rinforzare la comunicazione, ma per far acco-
gliere in maniera più empatica il messaggio dal destina-
tario. Come ha osservato Ramachandran, da fenomeno 
inquietante qual era giudicata in passato, la sinestesia è 
diventata una finestra aperta sulla natura del pensiero e 
le sue potenzialità sono ancora tutte da scoprire.
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Riassunto. L’invecchiamento della popolazione è un fenomeno relativamente nuovo nella storia dell’uomo e 
questo mutamento epocale dell’epidemiologia sta determinando problemi mai affrontati prima sul piano so-
ciale e sanitario. Il numero dei soggetti ultrasessantenni a livello mondiale ha raggiunto la cifra di 900 milioni, 
pari al 12% della popolazione, con una previsione di 2,4 miliardi nel 2050, pari al 21% della popolazione tota-
le. Ancora più complessa l’individuazione, e di conseguenza l’epidemiologia, del Mild Cognitive Impairment 
(MCI), considerato la fase iniziale di qualunque forma di demenza, caratterizzato da un lievissimo declino 
cognitivo rispetto ad un precedente livello di performances, di entità tale da interferire con le normali attività 
della vita quotidiana. Questa condizione si riscontra in circa il 19% degli ultrasessantacinquenni, con una 
percentuale di conversione in demenza del 46%. Anche riguardo l’MCI i dati sembrerebbero sottostimati, in 
quanto generalmente, molti soggetti non hanno una diagnosi nella fase precoce di malattia.

Parole chiave: invecchiamento, Alzheimer, medico di famiglia 

Early diagnosis and treatment of cognitive decline. Crucial role of the family doctor
Abstract. The aging of the population is a relatively new phenomenon in human history and this epochal 
change in epidemiology is causing problems never faced before on the social and health level. The number of 
over-60s worldwide has reached the figure of 900 million, equal to 12% of the population, with a forecast of 
2.4 billion in 2050, equal to 21% of the total population. The identification, and consequently the epidemiol-
ogy, of Mild Cognitive Impairment (MCI) is even more complex, considered the initial phase of any form 
of dementia, characterized by a very slight cognitive decline compared to a previous level of performance, of 
such an extent as to interfere with the normal activities of daily living. This condition is found in about 19% 
of people over 65, with a conversion rate to dementia of 46%. Even with regard to MCI, the data would seem 
underestimated, as generally, many subjects do not have a diagnosis in this early stage of the disease.

Key words: aging, Alzheimer’s, family doctor

Diagnóstico y tratamiento precoces del deterioro cognitivo. Papel crucial del médico de fa-
milia
Resumen. El envejecimiento de la población es un fenómeno relativamente nuevo en la historia de la huma-
nidad y este cambio de época en la epidemiología está causando problemas nunca antes enfrentados a nivel 
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Introduzione

Secondo stime del Word Alzheimer report nel 
mondo 47 milioni di persone sono affette da demenza, 
questo numero sembrerebbe destinato a salire fino a 
131,5 milioni entro il 2050 con percentuali di nuovi 
casi di demenza che vanno dall’8% dell’Africa e delle 
Americhe fino al 49% in Asia.

In Europa la percentuale è del 25% circa. (1).
L’Italia è il paese più longevo d’Europa, con circa 

il 22% della popolazione ultrasessantenne. Sono circa 
600.000 i malati di Alzheimer.

Il numero dei malati è probabilmente sottosti-
mato, considerando che in Italia non esiste un registro 
nazionale che permette tale censimento. (2) 

Esiste invece, un Piano Nazionale Demenze 
(PND) che comprende le strategie per la promozione 
ed il miglioramento della qualità e dell’appropriatezza 
degli interventi assistenziali nel settore delle demenze. 
Alla data odierna non esistono però linee guida nazio-
nali aggiornate sulla demenza. (3) 

Ancora più complessa l’individuazione, e di con-
seguenza l’epidemiologia, del Mild Cognitive Impai-
rment (MCI), considerato la fase iniziale di qualunque 
forma di demenza, caratterizzato da un lievissimo de-
clino cognitivo rispetto ad un precedente livello di per-
formances, di entità tale da inferferire con le normali 
attività della vita quotidiana.

Questa condizione si riscontra in circa il 19% de-
gli ultrasessantacinquenni, con una percentuale di con-
versione in demenza del 46%.

Anche riguardo l’MCI i dati sembrerebbero sot-
tostimati, in quanto generalmente, molti soggetti non 

hanno una diagnosi in questa fase così precoce di ma-
lattia. (4)

La compromissione cognitiva lieve o Decadimen-
to cognitivo “iniziale” (MCI: Mild Cognitive Impai-
rment) conosciuto anche come Disturbo Cognitivo 
minore nel DSM V è una condizione diagnosticata 
negli individui che hanno deficit cognitivi che sono 
maggiori rispetto a quelli che statisticamente  si pos-
sono aspettare per la loro età ed istruzione, ma non 
interferiscono significativamente con le loro attività 
quotidiane. (5)

Il decadimento cognitivo iniziale è una riduzione 
dell’efficacia di alcune normali funzioni cerebrali quali: 
attenzione/vigilanza, memoria, prontezza, umore, per-
formance lavorativa, performance relazionale, distur-
bi del sonno, difficoltà nel problem solving, disturbi 
dell’affettività, confusione, disorientamento delle co-
ordinate temporo-spaziali (anche lieve). (6)

social y de salud. El número de mayores de 60 años en todo el mundo ha alcanzado la cifra de 900 millones, 
equivalente al 12% de la población, con una previsión de 2.400 millones en 2050, equivalente al 21% de la po-
blación total. La identificación, y consecuentemente la epidemiología, del Deterioro Cognitivo Leve (DCL) 
es aún más compleja, considerada la fase inicial de cualquier forma de demencia, caracterizada por un declive 
cognitivo muy leve en comparación con un nivel de desempeño anterior, de tal magnitud que interferir con 
las actividades normales de la vida diaria. Esta condición se encuentra en aproximadamente el 19% de las 
personas mayores de 65 años, con una tasa de conversión a demencia del 46%. Incluso con respecto al DCL, 
los datos parecerían subestimados, ya que en general, muchos sujetos no tienen un diagnóstico en esta etapa 
temprana de la enfermedad.  

Palabras clave: envejecimiento, Alzheimer, médico de familia
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La prevalenza del declino cognitivo iniziale è del 
6,5% a partire dai 50 anni d’età, aumenta a 23-28% a 
partire dai 65 anni.

Esistono dei fattori di rischio quali età, bassa 
scolarità, presenza di fattori di rischio cardiovascolari, 
quadro clinico di infiammazione cronica, condizioni 
neuropsichiatriche croniche, allele 4 apolipoproteina 
E. Non ci sono differenze maschio/femmina.

Tra i fattori protettivi annoveriano elevata scolari-
tà, attività fisica, abitudine ad attività cognitivo-stimo-
lanti, alimentazione corretta. (7, 8, 9)

Diagnosi

Molto importante nella diagnosi, soprattutto pre-
coce sono i primi segnali. Il paziente si presenta in-
troverso, passivo, irritato, talvolta ostinato o paranoide.

Si associano ansia o agitazione insolita oppure 
depressione. Rifiuto dei problemi, vacanze rovinate, 
trascuratezza nei comportamenti che spesso sono fuori 
luogo oppure inadeguati come pure l’utilizzo scorret-
to delle parole sono segnali premonitori come avere 
problemi alla guida di autoveicoli o utilizzare utensili, 
problemi nel pagare bollette o fare calcoli. Per finire 
nel non riconoscere cose familiari o persone.

Bisogna tener conto anche della storia familiare e 
della presenza di altre patologie. Se ci sono trattamenti 
farmacologici in atto o pregressi che possono influen-
zare il deficit-cognitivo-comportamentale. L’inizio dei 
disturbi cognitivi e se ci sono problemi di abuso-di-
pendenza.

La valutazione clinica prevede anche un esame 
obiettivo per valutare la presenza di segni neurologici 
focali ma anche lo stato nutrizionale, disturbi del mo-
vimento o difficoltà nella marcia, segni di abuso fisico 
ed eventuali deficit della vista o udito. (10,11,12)

La diagnosi precoce è importante per escludere le 
cause reversibili del declino cognitivo, ridurre l’ansia 
del paziente, della famiglia, del caregiver e li aiuta a 
gestire i mutamenti, evidenzia i problemi del paziente 
inerenti al guidare, camminare ecc.; Implementa una 
strategia di trattamento; facilita la pianificazione delle 
questioni finanziare e legali mentre il paziente è colla-
borante. Può ritardare l’istituzionalizzazione. (13,14)

Accertamenti Diagnostici

E’ possibile utilizzare test cognitivi tenendo sem-
pre conto che per la loro limitata sensibilità, un pun-
teggio nella norma non esclude una diagnosi di de-
menza. Vengono utilizzati questionari brevi, strutturati 
e validati come: 

-	 10-point cognitive screener (10-CS)
-	 6-item cognitive impairment test (6CIT)
-	 6-item screener
-	 Memory Impairment Screen (MIS)
-	 Mini-Cog
-	 Test Your Memory (TYM)
Talvolta questi test sono raccomandati e preferi-

bili a test più lunghi come Montreal Cognitive Asses-
sment (MoCA) o il Mini Mental state Examination 
(MMSE), per i quali non esistono evidenze di maggio-
re accuratezza diagnostica. (15,16,17,18,19,20)
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Un accenno a parte merita la Pseudodemenza, 
nella quale vi è un enfasi sulla disabilità e un compor-
tamento spesso incongruo con la disabilità del deficit.

Secondo la testistica neuropsicologica e la valu-
tazione neurologica, il paziente presenta una demenza 
molto lieve ma a livello funzionale, nella quotidianetà, 
risulta completamente dipendente.  (21,22)

Per quanto riguarda la Neuropatologia vi è la pre-
senza di Amiloide nella neocorteccia ed ammassi neu-
rofibrillari nel lobo temporale. 

La PET con aggiunta di tracciante PiB viene uti-
lizzata per mostrare i siti e le forme dei depositi di be-
ta-amiloide nel soggetto vivente utilizzando un marker 
radioattivo: carbonio-11. (23)

Terapia

Non esiste alcun trattamento o terapia che si sia 
dimostrata efficace per il Deterioramento Cognitivo 
Lieve. La MCI potrebbe rappresentare una sindrome 
prodromica verso la Malattia di Alzheimer clinica-
mente conclamata.

Teoricamente la terapia causale potrebbe essere 
basata sulla eliminazione della beta-amiloide a livello 
cerebrale, poiché la responsabilità della Demenza non 
sarebbe la formazione delle placche amiloidi, ma il cat-
tivo funzionamento di una proteina, chiamata tau, che 
presiede all’eliminazione delle sostanze potenzialmente 
tossiche all’interno dei neuroni. Se non funziona corret-
tamente, alcune proteine beta-amiloidi restano all’inter-
no delal cellula, facendola degenerare e poi morire.

La terapia “sintomatica” più efficace è basata 
sull’uso di farmaci inibitori della acetil-colinesterasi 
cerebrale (Donepezil, Rivastigmina, Galantamina). 
Questi farmaci sono in grado di migliorare/stabiliz-
zare/rallentare il peggioramento delle performances 
cognitive.

Altri farmaci sono gli antagonisti del recettore 
NMDA per il glutammato (Memantina).

Ci sono inoltre Calcio- antagonisti (Nimodi-
pina), Nootropi, Antiossidanti (vit.E), Omotaurina, 
Anti-MAO B (Selegelina), L-acetil-carnitina e la Co-
lina alfoscerato che è un precursore della acetilcolina. 
(24,25,26,27,28,29)

Nelle successive figure verrà analizzata in sintesi 
l’ipotesi colinergica per il trattamento del decadimento 
cognitivo iniziale e le indicazioni terapeutiche di far-
maci donatori di Colina.
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Il decadimento cognitivo iniziale ha un substra-
to certo legato al deficit di acetilcolina. L’importante 
è stabilire una terapia sostitutiva, ridurre quindi il di-
sagio, l’emarginazione, lo stress ed i costi sia per il pa-
ziente che per il caregiver (30). Ritardare o impedire la 
comparsa di decadimento maggiore. 

Per questo motivo sono stati introdotti nella pra-
tica clinica gli Interventi Cognitivi quali:

-	 Terapia di Stimolazione cognitiva
-	 Terapia di riabilitazione cognitiva
-	 Training cognitivo (19, 31)

Conclusioni

Il decadimento cognitivo iniziale è un problema 
reale, diffuso, rilevante. Un’accurata anamnesi rappre-
senta uno degli aspetti fondamentali per la valutazione 
iniziale delle persone con sospetta demenza. 

Per i pazienti con Decadimento Cognitivo lie-
ve o “iniziale” è necessario procedere ad una accurata 
diagnosi ed anche ad una diagnosi differenziale per un 
tempestivo inquadramento nosografico ed adeguato 
trattamento. E’ cruciale il ruolo del medico di medi-
cina generale.

Lo studio dei problemi neurologici nel paziente 
con MCI è gravata da difficoltà diagnostiche e gestio-
nali.
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• 23/09/2020 - 26/09/2020 
Il 34° Congresso Nazionale della Società Italiana per lo Studio delle Cefalee (SISC) costituirà una 
preziosa occasione per affrontare le ultime novità riguardanti l’emicrania e la cefalea grappolo, ed in 
particolare le terapie specifiche che, bloccando l’azione del CGRP, oltre che produrre importanti 
cambiamenti nella interpretazione della patogenesi di queste patologie, ne stanno modificando 
radicalmente la pratica clinica. 

Largo spazio verrà dato, oltre che all’illustrazione dei più recenti trial clinici con anticorpi monoclonali 
anti-CGRP o suo recettore, o con piccole molecole anti-recettore CGRP (gepanti), anche alla 
presentazione dei dati ‘real life’ con anticorpi monoclonali che i centri aderenti alla nostra società 
stanno raccogliendo nell’ambito dello studio multicentrico osservazionale RICe. Inoltre, verranno 
discusse le ultime novità relative agli agonisti del recettore 5-HT1F nel trattamento dell’attacco. 

Il Congresso sarà intercalato da vari teaching courses, e prevedrà letture di eminenti ricercatori e clinici, 
simposi, sessioni con comunicazioni e poster, e tavole rotonde sugli argomenti più importanti e 
innovativi, che verteranno sulla gestione delle cefalee nel sistema sanitario nazionale e regionale al 
tempo dell’innovazione terapeutica, sulla medicina di genere nelle cefalee, sulle cefalee in età pediatrica 
e nella terza età ed in particolare sulle cefalee al tempo del COVID-19. 

Il Congresso manterrà una linea fortemente multidisciplinare e darà un grande spazio e visibilità a 
giovani studiosi nel campo della ricerca di base e clinica delle cefalee. 
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Resumen. Hemos definido el titulo de este trabajo como “Emigración y búsqueda de la felicidad” no obstante 
haber pensado en otro tema menos gratificante, como podría ser el de “Immigration and Labour Market”. 
Tres realidades en una misma conjunción de tres palabras: “Inmigración”; “Mercado de trabajo”  e “Inmigra-
ción y mercado de trabajo”. Cada una de esas tres palabras aparece llena de significado.  También e igualmente 
el tema que hemos decidido utilizar nosotros: “Emigración y Búsqueda de Felicidad”. Hemos preferido el 
tema de Emigración y búsqueda de la felicidad para dar mas sentido humano a la persona y menos sentido 
mercantil. 

Palabras clave: emigración, mercado de trabajo, sentido humano

Emigration and the search for happiness
Abstract. We have defined the title of this work as “Emigration and the pursuit of happiness” despite having 
thought of another less gratifying theme, such as “Immigration and the labor market”. Three realities in the 
same conjunction of three words: “Immigration”; “Labor market” and “Immigration and labor market”. Each 
of these three words appears full of meaning. Also and equally the theme we have decided to use: “Emigra-
tion and the pursuit of happiness”. We preferred the theme of emigration and the pursuit of happiness to give 
more human meaning to the person and less commercial sense.

Key words: emigration, labor market, human sense

Emigrazione e ricerca della felicità
Riassunto. Abbiamo definito il titolo di questolavoro “Emigrazione e ricerca della felicità” pur avendo pen-
sato ad un altro tema meno gratificante, come “Immigrazione e mercato del lavoro”. Tre realtà nella stessa 
congiunzione di tre parole: “Immigrazione”; “Mercato del lavoro” e “Immigrazione e mercato del lavoro”. 
Ognuna di queste tre parole appare piena di significato. Anche e ugualmente il tema che abbiamo deciso di 
utilizzare: “Emigrazione e ricerca della felicità”. Abbiamo preferito il tema dell’emigrazione e la ricerca della 
felicità per dare più senso umano alla persona e meno senso commerciale.

Parole chiave: emigrazione, mercato del lavoro, senso umano
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La búsqueda como deseo

Desde nuestro rol de profesores, si nos lo permi-
ten, preferimos centrarnos en el primer concepto que 
se nos sugiere en esta reflexión -dura realidad- de la 
Inmigración (Emigración-Inmigración).

Nos gustaría poder iniciar nuestra reflexión con 
la canción del “El emigrante”.  De Juanito Valderrama. 
Escrita en 1949 en homenaje a los millones de Espa-
ñoles, que dejaron su patria por diversas razones. 

Les citaremos, un pequeño resumen de su letra 
por la connotación de sentimientos que conlleva:

“Cuando salí de mi tierra
Volví la cara llorando

Porque lo que mas quería
Atrás me lo iba dejando
Llevaba por compañera
A mi virgen de “sani”

Un recuerdo y una pena
Y un rosario de marfil

Adiós mi España querida
Dentro de mi alma te llevo metía

Aunque soy un emigrante jamás en
La vida yo podre olvidarte

Orquesta

Yo soy un pobre emigrante
Y traigo a esta tierra extraña
En mi pecho un estandarte
Con la alegría de España

Con mi patria y con mi novia
Y mi virgen de “sani”

Y mi rosario de cuentas yo me quisiera morir”

Un buen conjunto de ideas y de reflexiones nos 
apunta este artista musical, Juanito Balderrama. 
“Cuando salí de mi tierra… llorando, un recuerdo, una 
pena… 

La psicología y el “circuito de la búsqueda” 

¿Por qué los seres humanos nos ponemos en ca-
mino hacia una vida mejor?

Llegados a este punto nos formulamos una cues-
tión, que será la base de nuestra reflexión. ¿Por qué los 
seres humanos nos ponemos en camino hacia una me-
jor vida? O lo que es lo mismo: “El agridulce camino 
de la búsqueda de una vida mejor”. 

Inmigrante.  La definición que en Español o en 
italiano tenemos de inmigrante hace referencia a  esa 
persona que un día se pone en camino y que llega a un 
país o región diferente de su lugar de origen para esta-
blecerse en él, temporal o definitivamente.

Varias son la causas por las que el ser humano 
acepta, decide y emprende esa agridulce marcha o “ca-
minata”, a veces sin rumbo fijo, pero con una meta en-
tre utopía y realidad y/o como búsqueda de la felicidad 
y de una vida mejor.  

Podremos hablar de causas endógenas y/o de cau-
sas exógenas. Y dentro de estas de múltiples circuns-
tancias o variables.  

Causas internas, endógenas: Visión desde la 
Psicología

La ciencia está demostrando y los Psicólogos sa-
bemos bien que en el hipotálamo del cerebro de los hu-
manos está lo que los científicos llamamos “el circuito de 

https://www.youtube.com/watch?v=E12oRDgjxFw
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la búsqueda”. Este circuito, que alerta y pone en juego 
los resortes de placer y de felicidad, se enciende funda-
mentalmente durante la búsqueda de alguna realidad 
deseada, de la expectativa de un buen trabajo, de una 
vida mucho mas tranquila, de una economía mucho 
mas desahogada, de un alimento que nos gusta mucho 
o de un encuentro sexual fantaseado, por ejemplo, y no 
-al contrario de lo que cabría esperar- durante el pro-
pio acto del trabajo, de una vida mejor ya conseguida 
o del mismo acto del comer, o del acto sexual.. En la 
búsqueda, en la expectativa, radica la mayor parte de 
la felicidad. Las “imperfecciones del sistema de pronóstico 
afectivo” a las que se refiere el profesor Daniel Gilbert 
(1), de la Universidad de Harvard, y “los desfases entre 
la utopía y la realidad” a los que se refiere el neurólogo 
Semir Zeki (2) ya se encargan, posteriormente, de apa-
gar el éxtasis del circuito de la búsqueda. La realidad 
es a veces muy distinta de la expectativa que teníamos 
sobre ello. En el trabajo, en la economía, en lo sexual. 
Se cambia la utopía en realidad.

El ser humano desde sus orígenes ha evoluciona-
do en ese sentido pero no ha aprendido a vivir sin ese 
“Circuito estimulante feliz de la búsqueda”.  Se trata de 
un período suficientemente prolongado, incluso desde 
la perspectiva del tiempo geológico, para que el ho-
mínido -provisto de un hipotálamo con ese mensaje- 
hubiera podido extraer conclusiones útiles para su pro-
pia vida emocional, en lugar de seguir preguntándose, 
como ocurre ahora mismo, por qué la expectativa de 
un trabajo, ocupación, economía o encuentro sexual o 
de un nuevo manjar muy deseado supera con creces la 
felicidad del propio disfrute. En todo caso, no parece 
arriesgado sugerir que las personas condicionadas por 
el refrán popular de “aquí te pillo y aquí te mato” pier-
den gran parte de la felicidad, que mora en el “circuito 
de la búsqueda”. En definitiva, como dice Eduardo Pun-
set en “El viaje a la felicidad, La nuevas claves cientí-
ficas” (Ed. Destino), la felicidad está escondida en la sala 
de espera de la felicidad (3).

El significado psicológico interno en el inmigran-
te de la vieja, entrañable y contradictoria Europa. Eu-
ropa como “objeto de deseo”.  La búsqueda de una vida 
mejor.

Como seres humanos, son muchas las preguntas 
que nos hacemos sobre los momentos cruciales que 
cada uno de nosotros vive a lo largo de nuestra vida. 

De repente, por momentos, nos damos cuenta de que 
estamos en un punto de inflexión, en un límite que 
nos lleva a dar dirección a nuestra condición humana. 
Reflexiona sobre lo que ha pasado en nuestra vida y 
cuánto podemos hacer todavía. Comenzamos un via-
je introspectivo para entender lo que somos, tomamos 
conciencia de nuestros recursos, nos preguntamos qué 
herramientas tenemos para reiniciar nuestro camino 
como individuos capaces de dar. Pero qué les pasa a 
quienes en un momento determinado deciden dejar su 
propia tierra y empezar de nuevo en otra ciudad, todo 
desde cero; pero sin olvidar ni por un momento lo que 
eran, dónde crecieron, los lazos emocionales que los 
acompañaban, la razón por la que decidieron hacer el 
“viaje”, las emociones, los miedos, las incomodidades 
que los acompañaron en el forma de sentirse como 
cualquier otro ser humano; cuánto afectará esto a la 
nueva forma de vida; cuánto tiempo será el tiempo de 
transición dentro del cual ser un individuo diferente de 
lo que era y diferente de lo que siempre ha soñado ser. 
La vida nos ofrece la oportunidad de renacer, de afron-
tar otros acontecimientos poniéndonos ante la posi-
bilidad de demostrar nuestra valentía, de ponernos en 
juego con nosotros mismos y con todo lo que nos ro-
dea. Los “paracaídas afectivos” hacen menos difícil este 
enésimo paso a otra fase de nuestra vida, pero como se 
demostró es posible confiar / confiar en el Otro mos-
trando el coraje de pedir ayuda, de ponerse en contacto 
con otros individuos con un sentimiento de solidaridad 
porque están solos y en desventaja (4).

Citando a Freud diremos, en el sentido de lo 
que venimos hablado del “Circuito de la búsqueda” que 
Europa se convierte en “objeto de deseo”.  Y todo ello, 
porque Europa es y significa un conjunto de valores y 
representaciones ideales a conseguir. 

Europa es Roma y su derecho. Y también su arte y 
su racionalidad, heredados a su vez de la madre Grecia. 
Europa es Tomás de Aquino, pretendiendo compren-
der el infinito con la razón, y es Teresa de Ávila con 
su iluminismo sorprendente; pero también es Sartre y 
la angustia del ejercicio de la libertad en una existencia 
sin dios, solo esperando la nada más allá de la muerte.  

Europa es Mozart, desarrollando toda su inmensa 
genialidad en apenas un suspiro de vida y John Len-
non creando su ‘Imagine’. Europa es Camarón hacien-
do crujir el alma de Andalucía, y los coros del Ejército 
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Rojo divirtiendo a los campesinos de cualquier región 
de Rusia.

Europa es Lutero, criticando a una Iglesia co-
rrompida, y es Juan XXIII, el papa de los pobres, o el 
actual Francisco, acogiendo a los homosexuales.

Europa es Tomás Moro, sosteniendo ante el des-
potismo sus principios y Giordano Bruno inmolado en 
la hoguera. Es cada uno de los europeos que perdieron 
su vida por defender sus ideas, bien a manos de los 
verdugos o en cualquier lugar, como en las cunetas de 
las carreteras españolas.

Europa es Voltaire, Montesquieu, Rousseau y 
quienes abrieron hace más de dos siglos el camino a la 
actual democracia. Europa es la Asamblea de París de-
clarando los Derechos del Hombre, de todos los hom-
bres, incluso de los fanáticos que hoy, y ayer, asesinan 
en nombre de un fin aberrante que ellos consideran 
irrenunciable.

Europa es Marx y Engels, aportando una visión 
más científica de cómo se ejerce la explotación del tra-
bajador en manos del capital y es Lenin, aquel ilumina-
do artesano de la utopía de la igualdad, de la verdadera 
igualdad inalcanzable de momento. Es uno de esos 
obreros que salieron a la calle hace dos siglos a defen-
der sus reivindicaciones laborales y que han hecho po-
sible que ahora trabajemos en unas condiciones mucho 
más aceptables y disfrutemos del Estado del bienestar. 
Es Concepción Arenal, y soy Clara Campoamor ante 
el Congreso exigiendo el voto para las españolas. Y 
todas las feministas que abrieron el camino para que 
nuestras hijas sean ahora una mujer libre, emprende-
dora e independiente, y sobre cuyas ideas, creencias y 
decisiones no tengamos ninguna potestad. 

Europa es Jenner, que con su vacuna inició una 
serie posterior que ahora impide que millones de niños 
del mundo mueran en su primer año de vida, acechados 
por todas esas enfermedades infantiles tan mortíferas.

Europa es ese pintor que con sus manos da un 
último retoque a un espejo en el lienzo para que una 
Venus hermosísima que en él se mira asombre con su 
belleza desnuda. Y cómo no, es Notre-Dame en su 
esplendor gótico, o una iglesia románica con toda su 
modesta hermosura. Europa es el Louvre, el Prado y 
la National Gallery. Es cada uno de esos miles de mu-
seos donde atesoramos lo mejor del arte de nuestros 
antepasados para exponerlo y disfrutarlo, para guardar 

la memoria de su creatividad. Por eso se hiere de una 
forma especial nuestra sensibilidad cultural al destruir, 
dinamitándolos, unos restos arqueológicos que eran 
orgullo del mundo.

Europa es Wat, Sthephenson y todos los pioneros 
de aquella primera Revolución Industrial que propicia-
ron un continuado y permanente progreso tecnológico. 
El que nos ha proporcionado una vida más cómoda y 
ha convertido el planeta en una aldea global.

Todos y cada uno de los europeos somos una mi-
llonésima parte de la vieja, entrañable y contradictoria 
Europa. Y desde nuestra modesta individualidad, des-
de el limitado espacio de nuestra mente y de nuestros 
sentimientos, pero con la grandeza de ser uno de sus 
ciudadanos, proclamamos el orgullo de ser europeo, de 
pertenecer a una civilización que tanto bien ha apor-
tado al mundo en cultura, en arte, en progreso tecno-
lógico, en derechos políticos, en maneras de sentir la 
vida, en formas de creer en el progreso. No se trata de 
comparar, ni de establecer primacías, pero tampoco de 
cargar con complejos de culpabilidad. No supone un 
desprecio de ninguna cultura viva, ni de ninguna otra 
civilización anterior; no implica ningún sentido de su-
perioridad, pero tampoco de inferioridad. Ciertamen-
te, aunque debemos mucho al mundo, este nos debe 
mucho a nosotros y somos objeto de envidia y de deseo.

Es cierto que Europa también fue el nazismo y 
los hornos crematorios de la “Solución final”, la inqui-
sición y la hoguera para los heterodoxos, el terror y la 
guillotina, el imperialismo avaro, prepotente y expolia-
dor en Asia y África, las cruzadas, las dos grandes gue-
rras, las purgas de Stalin, la contaminación y las crisis 
del capital. Lo asumimos porque, aunque todavía que-
de algún camino que recorrer, hemos sabido superar 
todos estos errores y horrores, vencerlos, arrinconarlos, 
recluirlos en los libros de Historia y en los ensayos de 
los sociólogos. Porque hemos acertado a dotarnos de 
un sistema que permite el pensamiento libre y la críti-
ca; un sistema donde hemos separado la política de la 
religión y los problemas comunes se intentan arreglar 
desde la gestión y no desde el sometimiento a leyes 
injustas.

Europa tiene toda la grandeza de la cultura, de la 
civilización, de la libertad, de la salud, del bienestar, de 
la riqueza, del desarrollo y de la paz. El significado de 
Europa se convierte en el citado  “objeto del deseo”. 
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Causas externas Exógenas: La búsqueda de una 
vida mejor Huida de la miseria y de la guerra. De la 
persecución, el conflicto y la pobreza

La sociedad europea no comenzó a darse cuenta 
del drama de miles de personas al otro lado del Me-
diterráneo hasta que la situación se hizo insostenible. 
Miles y miles de personas comenzaron a llegar al cen-
tro de Europa procedentes de una Grecia incapaz de 
atender a esa marea humana. Eran los refugiados que 
huían de la miseria y de la guerra en Siria. Y huyen, 
porque en la isla helena de Lesbos, los equipos de so-
corro formados en muchas ocasiones por voluntarios 
continúan atendiendo a las personas que llegan en bus-
ca de una vida mejor.

Emigrante, Inmigrante, Refugiado. 
El concepto que define la palabra refugiado1 ha 

generado muchísimas dudas y debates entre los profe-
sionales del periodismo o de las ciencias sociales, pues 
estos han sido muy conscientes de la importancia de 
ser extremadamente rigurosos a la hora de denominar a 
los miles de personas que huyen de un conflicto bélico 
frente a aquellas otras que buscan en otro país las posi-
bilidades de vida que en el suyo no encuentran. 

Inmigación: algunos datos y estadística 

Las entradas en el 2015 de “inmigrantes y refugia-
dos”  quintuplican a las de 2014 y la inmensa mayoría 
escapa de la amenaza bélica e intenta llegar a Europa 
por el Mediterráneo oriental

La llegada de 1.005.504 refugiados e inmigrantes 
a Europa a lo largo de este año marca la peor crisis 
humanitaria desde la provocada por la guerra en la an-
tigua Yugoslavia en 1992. El elevado número de entra-

1 A ese refugiado, la Fundéu BBVA le concedió ayer un pequeño 
reconocimiento al elegir este vocablo como la palabra del año 
en español. Sucede en la clasificación a selfi (2014) y escrache 
(2013). Refugiado se impuso a las otras fina listas: chikunguña, 
sextuplete, ine-quidad, poliamor, disruptivo, el me gusta de Fa-
cebook, trolear, zasca, clictivismo y dos alternativas en español a 
palabras inglesas que han empezado a utilizarse en los medios, 
como gastroneta para la voz inglesa ‹food truck›, y despatarre, 
que puede sustituir al término ‹manspreading›, con el que se 
describe la manera de sentarse de algunos hombres, en especial 
en los transportes públicos, con las piernas bien abiertas.

das irregulares pone de relieve la grave situación de la 
guerra civil en Siria, origen de la mitad de los solici-
tantes de asilo, la degradación de la situación bélica en 
Afganistán, punto de partida del 20%, y la expansión 
yihadista por Irak, nacionalidad de otro 7%. El millón 
largo de personas contabilizadas por la Organización 
Internacional para las Migraciones (OIM) (5) quintu-
plica las recepciones en 2014 y plantea un reto social y 
económico para la Unión, que ya ha previsto un gasto 
de 9.200 millones de euros, entre el año que acaba y el 
próximo, para hacer frente a sus consecuencias.

La gran mayoría de los protagonistas de este éxo-
do, más de 971.000, alcanzó el Viejo Continente a 
través del Mediterráneo, y 34.000 lo hicieron por vía 
terrestre, cruzando Turquía, Bulgaria y Grecia. Ade-
más del incremento cuantitativo, se ha producido un 
cambio en los flujos, que se han desplazado desde el cen-
tro al este de la cuenca, con especial protagonismo del 
Egeo, ruta de tránsito para más de 800.000 individuos 
que han accedido a las islas helénicas desde la costa de 
Asia Menor. En los últimos doce meses, España reci-
bió a 3.845 e Italia, a unos 150.000 procedentes del 
litoral magrebí, frente a los 170.000 del año anterior. 
La situación depauperada e inestable del Cuerno de 
África también genera un movimiento incesante de 
expatriados. 

La persecución, el conflicto y la pobreza han for-
zado a un millón de personas a huir a Europa en 2015, 
algo sin precedentes, explicó William Lacy Swing, di-
rector general de la Organización Internacional para 
las Migraciones. A su juicio, aunque se trata de una ci-
fra “significativa, no resulta imposible de gestionar”. Los 
refugiados llegan a un continente con 550 millones de 
habitantes, dijo, y achacó las dificultades para afrontar 
el fenómeno a la carencia del necesario liderazgo y so-
lidaridad en la Unión para facilitar la acogida por sus 28 
miembros.

Lacy también recordó que la travesía ha provoca-
do cerca de 4.000 muertos en los últimos doce meses y 
pidió que la migración sea «legal y segura tanto para los 
que llegan como para los países que se convertirán en 
sus nuevos hogares». La situación, en cambio, se antoja 
cada vez más complicada para quienes reclaman refu-
gio. Desde el 11 de noviembre, Alemania, el principal 
receptor, ha convertido su inicial generosidad hacia los 
huidos, principalmente sirios, en una estricta observan-
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cia de la normativa de Schengen sobre libre circulación 
que incluyo controles en la frontera. Las demandas de 
ayudas económicas de los Estados federados germanos 
para asumir la inserción de los extranjeros y la mani-
fiesta oposición de los poderosos socialcristianos de 
Baviera han forzado a cambiar la estrategia de Angela 
Merkel. La canciller defiende ahora que los emigrantes 
pidan el asilo en el primer país que los reciba, plantea-
miento que la enfrenta con socios comunitarios poco 
proclives a compartir el esfuerzo.

Las reservas europeas contrastan con la situación 
en los Estados limítrofes con Siria, que ya han recibido 
a más de 4 millones de individuos que huyen de los 
combates y la violencia. Jordania y Líbano acogen a 
2 millones, mientras que Turquía se hn convertido en 
el país del mundo con el mayor número de refugia-
dos después de tener que garantizar la supervivencia 
de cerca de 2,5 millones y, por tanto, en una pieza clave 
para responder a esta crisis. Bruselas está dispuesta a 
entregar 3.000 millones de euros a Ankara para con-
tener el paso hacia el oeste de los grandes flujos, evitar 
que lleguen inmigrantes económicos y combatir a las 
mafias que trafican con seres humanos.

El 35%  es el porcentaje de menores acompaña-
dos por algún adulto en el éxodo de refugiados, según 
los datos recogidos por la Organización Internacional 
para las Migraciones entre los pasados días 9 y 20 de 
Diciembre 2015. otro 1,5% son niños que viajan solos. 
El 42% son hombres y el 22%, mujeres.

El mercado de trabajo.  el derecho y las dificultades

Decimaos al inicio de esta reflexión, al, hablar de 
del “Circuito Psicológico Interno de la búsqueda” que “los 
desfases entre la utopía y la realidad” citados por Semir 
Zeki ya se encargan, posteriormente, de mitigar el éx-
tasis. La realidad es a veces muy distinta de la expecta-
tiva que teníamos sobre ello. 

El mundo de las dificultades se acumula. 
Son muchas la dificultades y realidades diversas a 

las que se ve sometido un inmigrante.  Enumeremos 
algunas de ellas:

Desempleo y carencia de trabajo.
Diferentes formas de vida y de cultura. 
Pensamientos y contextos diversos.

Falta de protección y de derechos. Etc. 
Y no menos las propias dificultades idiomáticas.  

Sin el lenguaje y la comunicación, sin el sentido de la 
realidad y del derecho, el mundo interno de dificultad 
se multiplica.   

Las dificultades de comunicación y de vivencias 
diversas

Son muchos los pensadores que a lo largo de la 
historia han señalado la razón y el lenguaje como ele-
mentos definitorios del ser humano. Tenemos autores 
como Tomás de Aquino, en el siglo XIII, que ya afir-
ma que “es propio del hombre el hablar, medio por el 
cual una persona puede comunicar totalmente a otra 
sus ideas”. 

En el siglo pasado contamos con diversas reflexio-
nes sobre la comunicación y el lenguaje. Heidegger se-
ñala que el lenguaje es el contexto en el que pensamos 
y en el que vivimos.

Wittgenstein, buscó un lenguaje estricto y riguro-
so para expresar mejor el saber humano.

 Habermas que nos expone “el concepto de acción 
comunicativa se refiere a la interacción de al menos dos 
sujetos capaces de lenguaje y de acción, ya sea con me-
dios verbales o con medios extraverbales para entablar 
una relación interpersonal”. 

La palabra es el punto de encuentro de los senti-
mientos comunes. La comunicación es el medio que 
tenemos los seres humanos para exponer nuestros 
puntos de vistas sobre los diversos asuntos de la vida 
y para expresar los propios pensamientos, sentimien-
tos y creencias con el deseo de compartirlos con otros 
semejantes y dejarnos interpelar por ellos mediante el 
diálogo. Sin ello el concepto de soledad se agiganta.  
El inmigrante debe resolver sus dificultades vitales 
pero también sus dificultades internas y psicológicas. 
Es cierto que “primum vivere, deinde philosofare” (decía 
Aristóteles). .”Primero comer, pero igualmente impor-
tante comunicarse y compartir.  

No podemos perder de vista nuestra condición 
de sociabilidad y solidaridad. El derecho a la vida es 
un derecho inalienable. La gran cualidad que nos ha 
hecho humanos, que nos ha dado la libertad y la soli-
daridad con los demás miembros de la naturaleza y ésta 
no es otra que la comunicación basada en una expre-
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sión que evoluciona desde los parámetros de encuentro 
entre un Yo y un Tú para formar un Nosotros.  Todo 
inmigrante es uno mas entre nosotros, con un mundo 
de las ideas y vivencias frecuentemente distinto, con 
unas experiencias dolorosas y distintas de las muestras 
y con una vida vivida en  unos contextos diversos del 
que pensamos y del que vivimos.

Concluimos con la copla de Juanito Balderrama: 
“Cuando salí de mi tierra 
Volví la cara llorando 
Porque lo que mas quería 
Atrás me lo iba dejando…” 

El trabajo como valor social

Trabajar es una forma de estar en sociedad, es ser 
reconocido como persona útil, es decir, cuando traba-
jamos, estamos o somos socialmente reconocidos. Para 
la persona adulta, trabajar es la forma más “normal” de 
vivir en una sociedad como la nuestra. El trabajo sigue 
siendo de manera indiscutible, uno de los principales 
elementos de los que dispone la persona para participar 
en la vida social.

Por otra parte, la disponibilidad de recursos eco-
nómicos es una condición básica para estar en socie-
dad. Salvo disponibilidades económicas heredadas, o 
golpes de fortuna, el trabajo es la única fuente estable 
de ingresos. Es por ello por lo que disponer de un tra-
bajo se manifiesta a la vez como síntoma y medio posi-
bilitador de integración social.

La reducción e incluso carencia de ingresos, 
acompañada de la falta de empleo tienen una conse-
cuencia primordial de apartamiento de la participación 
social, de exclusión y de segregación. No trabajar, no 
indica solo el no poder consumir o no tener medios, 
es mucho más: es no tener acceso, no poder participar 
socialmente de forma adecuada. Trabajar, es, ser social-
mente aceptado, reconocido, valorado. La condición 
de parado actúa como un estigma, como un factor de 
exclusión.

En el marco de esta reflexión, nos encontramos 
con un importante grupo de personas tradicionalmen-
te distantes del mercado laboral. Nos referimos a las 
personas codificadas como emigrante, podre, sin re-

cursos. Aquellas cuya realidad, lugar de nacimiento o 
pobreza les añade dificultades para poder incorporarse, 
aunque lo deseen, al mercado laboral.

Significación social del trabajo

El trabajo ha significado diferentes cosas para di-
ferentes pueblos. En la antigua Atenas, los integrantes 
de las clase alta consideraban al trabajo manual y al co-
mercio por debajo de ellos. Sentían que dicho trabajo 
brutalizaba la mente, corrompía el alma y le robaba a 
una persona la independencia del espíritu. (La palabra 
griega utilizada para referirnos al trabajo manual, po-
nos, significa “trabajo duro y pesar”). Al mismo tiempo, 
los primeros consideraban infantil buscar el entreteni-
miento por sí mismo. La vida apropiada era una con-
templación (hecha posible para los aristócratas por el 
trabajo de esclavos).

Los hebreos veían al trabajo como una maldición 
impuesta sobre Adán y Eva cuando desobedecieron a 
Dios y fueron expulsados del Paraíso. La humanidad 
fue sentenciada a una vida de trabajo duro. Los pri-
meros cristianos introdujeron el concepto de “buenas 
obras”. Una persona podía ejecutar actos de caridad 
para los demás y el dador era bendecido como receptor. 
Pero los primeros cristianos no creían en el trabajo por 
el trabajo mismo.

No fue hasta la reforma protestante del siglo XVI 
que los occidentales comenzaron a equiparar el traba-
jo duro con la virtud. Martín Lutero se rebeló contra 
el elitismo de los monjes, quienes consideraban supe-
riores a la gente común debido a que se dedicaban de 
tiempo completo a la religión. Lutero suprimió las dis-
tinciones entre la vida religiosa y la actividad mundana. 
Trabajar era servir a Dios. Para algunos protestantes, 
el éxito mundano era una señal de la gracia de Dios. 
Entre más tiempo y más duro trabajara una persona 
era mejor. La ociosidad era pecaminosa. John Clavan 
apremió a sus seguidores a acumular riquezas y usar 
esas riquezas para caridad y para la creación de más 
trabajo, en lugar de gastarla en sí mismos. Por tanto o, 
el trabajo fue transformado de una necesidad lamenta-
ble a un deber moral.

La ética laboral estadounidense se basa en la tra-
dición protestante que comenzó con la reforma. (Una 
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ética es una serie de principios o valores morales.) 
Muchos estadounidenses consideran ganar su susten-
to como una obligación moral. Aún cuando puedan 
sostenerse desde el punto de vista financiero, estar sin 
trabajar durante cualquier tiempo es una experiencia 
desmoralizadora en extremo para la mayoría. Muchos 
no restan a las personas que viven de la beneficencia o 
de limosnas privadas.

La ética laboral estadounidense se centra alrede-
dor de cuatro temas:

•	 �Tiende a igualar la madurez con ser un buen 
proveedor. De manera tradicional, los hombres 
eran los que sostenían a las familias en nuestra 
sociedad.  Conforme más mujeres entran en la 
fuerza laboral y se volvieron cabezas de familia, 
esta ética comenzó a aplicarse a ambos sexos.

•	 �Le dan un gran valor a “valerse por sí mis-
mos”. Ven el trabajar y el ser pagados por su 
trabajo como la forma de lograr la libertad y la 
independencia. La dependencia financiera de 
los demás hace sentir incómodos a la mayoría 
de los adultos.

•	 �Admiran el éxito. En efecto, algunos obser-
vadores creen que el éxito ha reemplazado 
al trabajo como virtud cardinal en la cultura 
estadounidense. De manera tradicional se ha 
definido al éxito en términos de ingreso, pres-
tigio ocupacional, posesiones materiales y los 
logros de los hijos.

•	 �La mayoría siente que hay una dignidad im-
plícita en el trabajo. No importa cuál sea el 
trabajo, pero hacerlo bien es una fuente de 
respeto de sí mismo: Las personas que traba-
jan duro en algo pueden sentirse bien consigo 
mismas. (Y aquellas que no trabajan o no pue-
den trabajar pierden autoestima.)

Las personas no sólo trabajan para subsistir, sino 
también para mantenerse o mejorar su identidad per-
sonal y su posición social. El trabajo proporciona un 
ritmo a los días de la semana, a las semanas y a los me-
ses de año. El trabajo también desempeña un papel en 
nuestra vidas sociales, no sólo proporciona oportuni-
dades para conocer personas, sino que también puede 
proporcionar una base para las relaciones. El trabajo es 
un elemento principal de la identidad, añade significa-
do y contenido a la vida.

El trabajo es un valor universal que ha significado 
durante siglos la clave del sistema social. Trabajar es 
crear un objeto, es fabricar o contribuir a fabricar una 
obra intelectual, artística, material que da una recom-
pensa. Es recoger los frutos del esfuerzo. Es mantener 
la existencia dentro de la sociedad. A través del apren-
dizaje profesional y del trabajo se consigue el reconoci-
miento y la entrada en el mundo de los adultos.

Un empleo es una oportunidad para demostrar 
competencia, para desarrollar un dominio de uno 
mismo y del ambiente y para probar las habilidades 
al enfrentarse no sólo con cosas e ideas sino también 
con personas (Slocum, 1966). “Un empleo le dice al tra-
bajador, día tras día, que tiene algo que ofrecer. No tener 
un empleo es no tener algo que es valorado por los seres 
humanos»(Work in America, 1973, p.14).

El Trabajo actualmente es un tipo de actividad 
humana sobrecargada de connotaciones psicológicas y 
sociales. De él se derivan múltiples consecuencias para 
el individuo, tales como, grado de satisfacción, adscrip-
ción de estatus, prestigio, rol social, etc., que inciden 
en su autorrepresentación y reafirmación personal. En 
suma, el trabajo es la forma más habitual de participar 
plenamente en la vida social.

La actividad laboral constituye para cualquier in-
dividuo un pilar básico en su vida personal y social. Por 
ello aunque sea muy brevemente, vamos a referirnos a 
la significación del trabajo en la sociedad actual y a las 
dificultades que encuentran los emigrantes para acce-
der a él.

Se entiende por trabajo aquella actividad física y/o 
intelectual que permite el desarrollo personal y social 
del individuo y que mediante el cual, se obtienen unos 
bienes para la subsistencia y satisfacción de necesida-
des y deseos.

El trabajo es una realidad estructuradora, útil, de 
cambio, promocional, integrador, educable y de res-
ponsabilidad.

Precisamos algo mas esos conceptos:
Elemento estructurador El individuo se siente efi-

ciente formando parte de la organización ya establecida 
socialmente, adecuándose a la realidad. Por esto se con-
sidera que trabajar implica una estructura del individuo.

Elemento útil. El trabajo genera por si mismo una 
utilidad. La utilidad propia del producto y el senti-
miento de útil frente al sentimiento de inútil.
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Elemento formativo. El trabajo permite desarro-
llar un potencial a través de unos aprendizajes por la 
formación profesional y personal del individuo.

Elementos de responsabilidad. La actividad labo-
ral, el trabajo, implica unos derechos y deberes.

Elemento de cambio. El trabajo es un feedback, 
un intercambio, donde se la y se recibe. Este recibir 
permite la autosuficiencia, cubrir las necesidades y par-
ticipar en las actividades de la sociedad.

Elemento promocional. El trabajo ofrece oportu-
nidades para que el individuo se realice en su plenitud 
y avance, consiguiendo niveles superiores socio labo-
rales.

Tan importante como el trabajo son todos aque-
llos otros aspectos que también forman parte del indi-
viduo y que permiten la plena integración social.
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Abstract. Current neurophysiology accepts that sense organs are arranged in bilateral symmetry, whereas 
asymmetry is dominant in the brain. Symmetry and asymmetry are words of Greek origin (= symmetria and 
asymmetria), which are frequent in ancient medical texts, especially in those of Galen (129-216 AD), the most 
important anatomist and physiologist from the ancient world who lived in Rome, at the imperial court of 
Marcus Aurelius (161-180 AD) and his successors. In Greek, symmetria means “symmetry, due proportion, 
harmony among the parts, suitability”, and may be connected with the concept of health, whereas asymmetria 
is the opposite. As regards sense organs, Galen mentioned duality rather than symmetry, and considered it 
useful, because it ensures the preservation of health and body functions, when one of the pair is injured or 
lost. Galen established a close relationship between brain and sense organs, and believed that the brain has 
the same duality as the sense organs. Therefore, Galen contributed to the “obsession with brain symmetry”, 
which was abandoned only in the 20th century.

Key words: Hippocrates; Galen; symmetry; asymmetry; brain; sense organs; theory of humors; anatomy

Simmetria, asimmetria, cervello e organi di senso nella medicina greca antica
Riassunto. L’attuale neurofisiologia accetta che gli organi di senso siano disposti in simmetria bilaterale, men-
tre l’asimmetria è dominante nel cervello. Simmetria e asimmetria sono parole di origine greca (= symmetria 
e asymmetria), frequenti nei testi medici antichi, soprattutto in quelli di Galeno (129-216 d.C.), il più impor-
tante anatomista e fisiologo del mondo antico vissuto a Roma, alla corte imperiale di Marco Aurelio (161-180 
d.C.) e dei suoi successori. In greco, symmetria significa “simmetria, debita proporzione, armonia tra le parti, 
adeguatezza”, e può essere collegata al concetto di salute, mentre l’asymmetria è l’opposto. Per quanto riguarda 
gli organi di senso, Galeno menzionò la dualità piuttosto che la simmetria e la considerò utile, perché garan-
tisce la conservazione della salute e delle funzioni del corpo, quando uno dei due viene ferito o perso. Galeno 
stabilì una stretta relazione tra cervello e organi di senso e credeva che il cervello avesse la stessa dualità degli 
organi di senso. Galeno ha quindi contribuito all’ “ossessione per la simmetria cerebrale”, abbandonata solo 
nel XX secolo. 

Parole chiave: Ippocrate; Galeno; simmetria; asimmetria; cervello; organi di senso; teoria degli umori; ana-
tomia

Simetría, asimetría, cerebro y órganos de los sentidos en la medicina griega antigua
Resumen. La neurofisiología actual acepta que los órganos de los sentidos están dispuestos en simetría bila-
teral, mientras que la asimetría es dominante en el cerebro. Simetría y asimetría son palabras de origen griego 
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1. Introduction

Current neurophysiology accepts that sense or-
gans are arranged in bilateral symmetry, whereas asym-
metry is dominant in the brain. It was always clear that 
the human body is symmetrical with respect to left and 
right, including sense organs; nevertheless the “obses-
sion with brain duality” was abandoned only in the 20th 
century, when brain asymmetries were finally recog-
nized [1]. 

The words symmetry and asymmetry have Greek 
origin, and they are frequent in ancient medical texts, 
but what was their meaning, and, moreover, how far 
was ancient Greek neurophysiology from now? This 
paper tries to give an answer to both these questions.

2. Symmetry and asymmetry in Greek medical texts

Symmetry and asymmetry are frequent words 
in Greek medical texts, especially those by the great 
Galen (129-216 AD), the most important anatomist 
and physiologist from the ancient world who lived in 
Rome, at the imperial court of Marcus Aurelius (161-
180 AD) and his successors [2]. Galen wrote an amaz-
ing number of works, much more than the ones still 
in existence today, which were transmitted in different 
languages, mostly in Greek, but also Arabic, Latin, and 
Hebrew. Only the Greek works of Galen account for an 
eighth of the entire Greek literature that has survived 
over time [3-6]. They provide an original synthesis of 
ancient medicine and philosophy under the patronage 

of Hippocrates (460-370 BC), the unquestioned fa-
ther of medicine [7-10]. Galen presented himself as 
the best pupil and the unique heir of Hippocrates, so 
much so that he commented a large number of Hippo-
cratic treatises and interpreted them according to his 
own theories. Galen’s works had an enormous influ-
ence on different medical traditions, in Western medi-
cine until the 19th century [11-12]. Some of Galen’s 
theories are still dominant in common sense, including 
the belief that the heart is responsible for falling in 
love, which explains why love is represented with a red 
heart, sometimes beating, all over the world nowadays.

The term symmetry comes from the Greek sym-
metria, which is composed of the prefix syn- (= “with, 
together with”) plus metron (= “measure”), and means 
“symmetry, due proportion, harmony among the parts, 
suitability”, both in a physical and moral sense, whereas 
asymmetry means the opposite [13]. Symmetria with its 
derived adjective and adverb was employed as a tech-
nical term in several fields; in medicine, particularly 
in Galen, it is connected with the concept of health. 
In the introductive work The Constitution of The Art of 
Medicine, where Galen explains how medicine is struc-
tured in different parts, from biology, anatomy, and 
physiology to therapy, there is the following definition 
of health and disease (chap. 11: p. 69) [14]:

“Since a healthy body, whether it be homiomerous 
or organic, is entirely in balance (symmetron), while a 
diseased body is imbalanced (ametron), we must ob-
serve what the actual imbalance (ametria) is.” 

Health is general symmetry and disease is the op-
posite. In the Hippocratic treatises (430-350 BC) the 

(= symmetria y asymmetria), frecuentes en textos médicos antiguos, especialmente los de Galeno (129-216 
d.C.), el anatomista y fisiólogo más importante del mundo antiguo que vivió en Roma, en la corte imperial 
de Marco Aurelio (161-180 d.C.) y sus sucesores. En griego, symmetria significa “simetría, debida proporción, 
armonía entre las partes, aptitud”, y puede vincularse al concepto de salud, mientras que la asymmetria es lo 
contrario. En cuanto a los órganos de los sentidos, Galeno mencionó la dualidad más que la simetría y lo 
consideró útil, porque garantiza la preservación de la salud y las funciones del cuerpo, cuando uno de los dos 
se lesiona o se pierde. Galeno estableció una relación cercana entre el cerebro y los órganos de los sentidos y 
creía que el cerebro tiene la misma dualidad que los órganos de los sentidos. Galeno, por tanto, contribuyó a 
la “obsesión por la simetría cerebral”, que fue abandonada sólo en el siglo XX.

Palabras clave: Hipócrates; Galeno; simetría; asimetría; cerebro; órganos sensoriales; teoría del humor; ana-
tomía
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term symmetria is not common (there are only 10 oc-
currences of this term and its derivatives, against 1.504 
occurrences in Galen), and the concept of health and 
disease is instead expressed with good and bad temper-
ament (eukrasia and dyskrasia) according to the theory 
of humors, as shown by The Nature of Man, which was 
written by Polybos, Hippocrates’ son-in-law around 
400 BC (chap. 4: p. 11) [15]:

“The body of man has in itself blood, phlegm, yel-
low bile and black bile; these make up the nature of his 
body, and through these he feels pain or enjoys health. 
Now he enjoys the most perfect health when these ele-
ments are duly proportioned to one another in respect 
of compounding, power and bulk, and when they are 
perfectly mingled. Pain is felt when one of these ele-
ments is in defect or excess, or is isolated in the body 
without being compounded with all the others.” 

According to this theory, health and disease 
depend on liquids or humors in the body. There are 
four humors according to The Nature of Man, blood, 
phlegm, yellow bile, and black bile. Galen adopted the 
theory of four humors, which was able to interpret all 
diseases, to organize therapies, and to explain the rela-
tionship between man and nature. But he also founded 
his medicine on anatomy, which provides scientific 
knowledge. Hippocrates and Hippocratic physicians 
never dealt with anatomy nor practiced dissections. 
These developed later, from Aristotle (383-322 BC), 
who practiced animal dissections, then with the Alex-
andrian physicians Herophilos (335-280 BC) and Era-
sistratos (304-250 BC), who practiced also human dis-
sections and vivisections, and Galen himself provided 
important contributions on nerves and muscles on the 
basis of animals. In his medical system, Galen actually 
aimed to combine the theory of humors and anatomy, 
that is, eukrasia (good temperament) and symmetria, as 
shown in the following definition of health in The Art 
of Medicine (chap. 2: p. 165) [14]: 

“A body is healthy in the absolute sense when it 
is eukratic (eukraton) in the simple and primary parts 
from birth, and balanced (symmetron) in the organs 
compounded from these parts”.

The concept of eukrasia (good temperament) is 
only linked to the theory of humors, whereas that of 
symmetria may involve humors, as often happens, but 
also fits well with anatomy, as shown in the above-

mentioned text by Galen and in others. It should be 
pointed out that the concept of symmetria was devel-
oped by Plato [16], whom Galen considered as his 
master in philosophy, like Hippocrates in medicine.

3. Brain and sense organs in Galen

Galen wrote two major anatomical works: Ana-
tomical Procedures (= AP), in fifteen books, are reports 
of Galen’s dissections on several animals in order to 
describe all the parts of the human body, starting from 
the hand to the nervous system [17]; and The Useful-
ness of the Parts of the Body (= UP), in seventeen books, 
deal with the parts of the human body, their shapes, 
structures, functions, and especially usefulness, accord-
ing to a providential and teleological theory of nature 
[18]. Galen speaks about the brain and sense organs 
in AP IX-X and XIV (books I-VIII and partly IX are 
preserved in Greek, the others only in Arabic), and 
in UP VIII-X; moreover, in a minor anatomical work 
entitled The Dissection of Nerves, and in The Doctrines 
of Hippocrates and Plato, a treatise devoted to the soul 
and its three parts, brain, heart, and liver, which is not 
considered in this article [19-22]. 

The term symmetria with its derivatives is never 
used in The Dissection of Nerves, while it occurs seven 
times in AP (never in book IX), and fifty times in UP. 
In AP it is related to anatomical parts, more precisely 
to the mouth of the bladder, only once (VIII 10: p. 
224) [17]: 

“Prepare in advance a bladder with a mouth of 
suitable size (symmetron).”

Otherwise, it regards the dissector and the surgi-
cal cuts made by Galen himself or by a dissector, as the 
following example shows (III 3: p. 63) [17]:

“The first step in the procedure is to remove the 
skin from the underlying tissues ... It is natural at the 
first attempt either to leave part of the skin uncut, or 
to sever the underlying membrane with it. By trying a 
second or third time, increasing or tailing off the depth 
of the cut, you will soon learn the right measure (sym-
metria).”

There is also a passage, where the adjective sym-
metros also qualifies the anatomical table (VII 12: p. 
190) [17]:
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“It [the animal] must be on its back, on a board 
of the kind that you see I have quantities at hand, both 
large and small, so that one may always be found to fit 
the animal (symmetron).”

The term symmetria with its derivatives is more 
common in UP, including books VIII-X on brain and 
sense organs. In a passage where Galen speaks about 
cranial sutures, there is a reference to the sagittal suture 
and both the right and left parts of the head, which are 
moderately wide (IX 17: p. 459) [18]:

“For, being most just, she [the nature] made a sin-
gle, straight suture extending lengthwise of the head, 
since thus the parts of both sides of it, on the right and 
left, would be moderately wide.”

In another passage, the adjective symmetros quali-
fies the softness of the lens in the eyes, which should 
be precise (X 6: p. 479) [18]:

“Thus nature has ordered well the instrument of 
vision [the lens] in every way, in the proper degree of 
(symmetros) softness, in its suitable position, in bril-
liancy of colour, and in the excellence of its coverings.”

The other occurrences of symmetria and its deriva-
tives in UP VIII-X, eight in all, have the same mean-
ing, already mentioned above, and the bilateral sym-
metry is not taken into consideration. 

Galen established a close connection between 
the brain and sense organs, as shown by the following 
metaphor in UP VIII 2: p. 387 [18]:

“The head seems to have been formed on account 
of the encephalon and for this reason to contain all the 
senses, like the servants and guards of a great king.”

The sense organs are servants and guards of the 
brain, which is a great king. The brain is dominant and 
helped by the sense organs in its functions. Not only 
the sense organs are double and in pairs, but also there 
is “the need for all the sense instruments to be double 
and paired”, as Galen affirms at the beginning of UP 
X (p. 463) [18]: this entire book is devoted to the eyes, 
which are considered by Galen as the most important 
sense organs, located in the best place, in an elevated 
position, in the anterior part of the body, and protected 
on all sides. 

It was not difficult to observe that the head is 
divided into two sides by the already mentioned sag-
ittal suture, as well as the brain, which is formed by 
two hemispheres separated by the longitudinal fissure. 

Therefore, Galen found the connection between the 
brain and the sense organs in the duality, as he affirms 
in UP VIII 10: p. 413 [18]:

“It was better that there should be two [lateral] 
(dyo) ventricles rather than one, because there are two 
channels (dittos) leading downward, the sense instru-
ments are all paired (didymoi), and the encephalon it-
self is double (diphyes).”

Galen tried to highlight every duality in all the 
structures of the brain, especially in UP, but also in AP. 
The terms applied by him are the number two and its 
derivatives (dittos, didymoi, and diphyes). Actually, Ga-
len’s duality corresponds to what has been later called 
bilateral symmetry, probably because duality became 
so positive that could be symmetrical in the Greek 
sense, that is, “balanced, due proportioned, suitable.” 
Galen mainly described the brain in AP, while he pro-
vided an explanation of everything in UP, including 
the brain and its characteristics. Therefore, the duality 
of the brain and the sense organs is defined in the fol-
lowing way (VIII 10: p. 413) [18]:

“This duality (didymotes) also has another useful-
ness of which I shall speak when I turn to consider the 
sense instruments, but the principal and most general 
usefulness of pairing all instruments is to make it pos-
sible, in case one of them is injured, for the remaining 
one still to be of service ... It is safer whenever possible 
to make a part paired rather than single.”

Duality ensures the preservation of health and 
body functions, when one of the pair is injured or lost. 
Immediately after, Galen tried to provide evidence 
from his own experience, by telling the story of a youth 
in Smyrna, who suffered a wound on one side of the 
brain and survived thanks to the other. This story is 
probably true, but of course Galen’s anatomy, physiol-
ogy, and pathology of the brain and nervous system 
have many limitations, which are comprehensible in 
the context. It should be mentioned that Galen had to 
discuss with his rivals, who followed Aristotle’s theory 
that mental faculties depend on the heart. The great-
ness of Galen is unquestionable: he was an extraordi-
nary physician and scientist that provided important 
contributions to the brain and nervous system, as well 
as to the “obsession with brain duality.”
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3. Conclusions

Current neurophysiology applies the terms 
symmetry and asymmetry to the sense organs (sym-
metrical) and the brain (asymmetrical), which have a 
Greek origin (symmetria and asymmetria). In Greek, 
symmetria means “symmetry, due proportion, harmo-
ny among the parts, suitability”, whereas asymmetria 
is the opposite. They are frequent in ancient medical 
texts, especially in those of Galen, where symmetria 
is connected with the concept of health and asymme-
tria with that of disease. In the Hippocratic treatises 
the concept of health and disease is instead expressed 
with good and bad temperament (eukrasia and dyskra-
sia) according to the theory of humors. Galen adopted 
the Hippocratic theory of four humors, but he also 
founded his medicine on anatomy, which started from 
Aristotle. As regards sense organs, Galen mentioned 
duality rather than symmetry, and considered it useful, 
because it ensures the preservation of health and body 
functions, when one of the pair is injured or lost. Ga-
len established a close relationship between brain and 
sense organs, and believed that the brain has the same 
duality as the sense organs. Therefore, Galen contrib-
uted to the “obsession with brain symmetry”, which 
was abandoned only in the 20th century.

Author Contributions: Both the authors contributed equally 
to the conception of the idea, implementing and analyzing the 
experimental results, and writing the manuscript.
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Il dolore innocente
L’esperienza del dolore tra metafisica, fenomenologia e 
neurofilosofia (*)
Giuseppe Nappi
Università di Roma “La Sapienza”;   IRCCS Istituto Neurologico Mondino, Pavia

Riassunto. Da Einstein ad oggi, la preminenza nella ricerca “dell’inizio” è passata dagli studi di filosofia allo 
studio delle regole della “logica creativa” dei processi caotici. In questo contesto, il concetto di dolore inno-
cente esteso all’emicrania (e ad altre forme di dolore neuropatico centrale disfunzionale) si trova immerso in 
un quadro in continua evoluzione di scambi iper-complessi: a) interazione di strutture appartenenti al mondo 
fisico; b) paradigmi appartenente al mondo soggettivo dei QUALIA (SECONDA NATURA). 

Parole chiave: dolore innocente; processi caotici; qualia

The experience of pain between metaphysics, phenomenology and neurophilosophy
Abstract. From Einstein to the present, pre-eminence in the search “for the beginning” has passed from stud-
ies in philosophy to study of the rules of the “creative logic” of chaotic processes. In this context, the concept 
of innocent pain extended to migraine (and to other dysfunctional central neuropathic pain forms) finds itself 
immersed in a continuously changing framework of hyper-complex exchanges: a) interaction of structures 
belonging to the physical world; b) paradigms belonging to the subjective world of QUALIA (SECOND 
NATURE).

Key words: innocent pain; chaotic processes; qualia

La experiencia del dolor entre metafísica, fenomenología y neurofilosofía
Resumen. Desde Einstein hasta el presente, la preeminencia en la búsqueda “del comienzo”ha pasado de los 
estudios en filosofía al estudio de las reglas de la “lógica creativa” de los procesos caóticos. En este contexto, 
el concepto de dolor inocente extendido a la migraña (y a otras formas disfuncionales de dolor neuropático 
central) se encuentra inmerso en un marco continuamente cambiante de intercambios hipercomplejos: a) in-
teracción de estructuras pertenecientes al mundo físico; b) paradigmas pertenecientes al mundo subjetivo de 
QUALIA (SEGUNDA NATURALEZA).

Palabras clave: dolor inocente; procesos caóticos; qualia
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cronica come malattia sociale

Lara Merighi

Lettere spedite al Presidente del Senato e al Vice Presidente della Camera dei Deputati in  
data 12/06/2020 da Lara Merighi al fine di sollecitare l’approvazione della Legge per il  

riconoscimento della cefalea cronica come malattia sociale.
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Ombre nella mente. Lombroso e lo scapigliato 
di Maria Antonietta Grignani e Paolo Mazzarello

Edizione: Bollati Boringhieri
ISBN 978-88-339-3411-2

Quando il giovane Carlo Dossi, esponente di spicco della Scapigliatura milanese, 
lesse L’uomo delinquente di Cesare Lombroso, ne rimase folgorato. L’opera conte-
neva categorie psicologiche impressionanti e osservazioni cliniche sul legame fra 
criminalità, genio e follia. Travolto dall’infatuazione per quelle idee, Dossi scrisse 
subito a Lombroso esprimendogli l’apprezzamento per quanto aveva letto. Fra i 
due si stabilì allora uno strano legame epistolare destinato a mutare di natura nel 
tempo. Dapprima Dossi, fine umorista sensibile alle bizzarrie della mente, diven-
ne suo collaboratore a distanza con l’invio dei più disparati testi letterari segnati 
dalla pazzia, contributi che l’alienista prontamente utilizzava nelle sue opere. Poi 

Dossi sentì l’esigenza di interpellare Lombroso come medico a cui inviare informazioni sulle proprie sofferenze 
psichiche. Assorbite le teorie lombrosiane, Dossi si trasformò presto in una sorta di psichiatra in grado di formu-
lare giudizi diagnostici, come capitò con l’opera I mattoidi e con un originalissimo articolo scritto per la rivista di 
criminologia diretta da Lombroso.
Dopo vent’anni di conoscenza reciproca, soprattutto epistolare, i vari Dossi che erano mutati nel tempo (collabo-
ratore, paziente e scrittore-alienista) si unificarono finalmente in una figura singola, che trovava nella Grafologia 
di Lombroso una sistemazione precisa accanto ad altri geni un po’ matti come Zola, Ariosto e Schopenhauer. In 
fondo se il genio era una forma di pazzia, non doveva essere accertato, ma diagnosticato. 
Lo strano rapporto fra Lombroso e Dossi – che finì per influenzare profondamente entrambi – viene qui raccon-
tato per la prima volta sulla base di un epistolario inedito e di documenti finora rimasti nell’ombra. L’incantevole 
ricostruzione storica, da cui emergono molti dettagli spassosi, è anche il ritratto dell’esuberante atmosfera intellet-
tuale dell’Italia ottocentesca. 

Maria Antonietta Grignani ha insegnato Linguistica italiana all’Università di Pavia, dove è stata direttrice del Cen-
tro di ricerca sulla tradizione manoscritta di autori moderni e contemporanei. È autrice di numerose pubblicazioni, 
fra cui Una mappa cangiante (2017), Lavori in corso (2008), Novecento plurale (2007), La costanza della ragione 
(2002), Montale e il canone poetico del Novecento (1998, con Romano Luperini), Retoriche pirandelliane (1993). 
Fra le sue curatele ricordiamo Ernesto di Umberto Saba (2015) e i romanzi nelle Opere di Beppe Fenoglio (1978).

Paolo Mazzarello insegna Storia della Medicina all’Università di Pavia. Fra i suoi libri più recenti, tutti pubblicati 
da Bollati Boringhieri, ricordiamo: Il Nobel dimenticato. La vita e la scienza di Camillo Golgi (2006 e 2019), E 
si salvò anche la madre. L’evento che rivoluzionò il parto cesareo (2015), L’erba della regina. Storia di un decotto 
miracoloso (2013), Il professore e la cantante. La grande storia d’amore di Alessandro Volta (2009), Il genio e 
l’alienista. La strana visita di Lombroso a Tolstoj (2005).
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L’invasione della vita. Le scelte difficili nell’epoca della pandemia 
di Giuseppe Civitarese, Walter Minella, Giannino Piana, Giorgio Sandrini

Edizione: Mimesis Edizioni - Eterotopie
ISBN 978-88-5756-806-5

La pandemia da Covid-19 ha radicalmente modificato il nostro modo di vivere. 
Abbiamo dovuto osservare misure di isolamento e distanziamento sociale che mai 
avremmo pensato di adottare. Molte attività sono state sospese, ridotte o trasfor-
mate, con gravi ripercussioni sull’economia e sulla qualità di vita. I profondi e 
inaspettati cambiamenti, vissuti in un clima di ansia e paura, hanno funzionato da 
lente di ingrandimento attraverso cui interrogarci, anche al di là dell’emergenza, 
sul valore stesso dell’esistenza. È nata così l’esigenza di un dialogo interdiscipli-
nare che ci aiuti a comprendere non solo quale sia la strada migliore per uscire da 
una situazione di emergenza, ma anche a porre le basi per costruire una società 

che eviti di ripetere scelte che, come si è visto, se errate, possono avere conseguenze drammatiche. Il libro raccoglie 
valutazioni e riflessioni di studiosi appartenenti a varie aree, dall’etica alla psicoanalisi, dalla filosofia alla medicina, 
dall’ecologia alle scienze della comunicazione. Tra i temi affrontati: le relazioni con gli altri e tra le diverse genera-
zioni, i problemi dell’ambiente e il mondo animale, i fenomeni della globalizzazione, l’etica della comunicazione, 
il ruolo della scienza e il difficile dialogo con la politica.

Giuseppe Civitarese, psichiatra, psicoanalista, è stato direttore della “Rivista di Psicoanalisi”, vive e lavora a Pavia. 
Per Mimesis ha pubblicato Trasposizioni. Glossarietto  di psicoanalisi  (2017)  e Soggetti sublimi. Esperienza estetica 
e intersoggettività in psicoanalisi (2018). Ha curato inoltre il volume Bion e la psicoanalisi contemporanea. Leggere 
Memoria del futuro (2020).

Walter Minella ha insegnato storia e filosofia nei licei. Tra le sue pubblicazioni ricordiamo Il dibattito sul dispotismo 
orientale. Cina, Russia e società arcaiche (1991) e Pietro Prini (2016).  Ha curato con altri studiosi il volume Credere 
oggi in Dio e nell’uomo, ancora e nonostante. Pietro Prini filosofo del dialogo tra fede e scienza (2018).

Gianino Piana è stato docente di Etica cristiana all’Istituto Superiore di Scienze Religiose della Libera Università 
di Urbino e di Etica ed Economia alla Facoltà di Scienze Politiche dell’Università degli Studi di Torino. Tra le 
sue numerose pubblicazioni, i quattro volumi di In novità di vita (I. Morale fondamentale e generale, II. Morale della 
persona e della vita, III. Morale socioeconomica e politica, IV. Morale della religiosità) (2012-2016).

Giorgio Sandrini è stato Professore ordinario di Neurologia all’Università degli Studi di Pavia e Direttore del 
Dipartimento di Neurologia e Neuroriabilitazione presso l’IRCCS - Istituto Neurologico C. Mondino di Pavia. 
È direttore della rivista internazionale “Frontiers in Neurology” per la sezione Neurorehabilitation. Ha pubblicato 
oltre 300 articoli su riviste internazionali e numerosi libri, in ambito nazionale e internazionale, attinenti al campo 
delle neuroscienze.



4° CONVEGNO “PIETRO PRINI” 

TRA TEOLOGIA
E NEUROSCIENZE

Da Rosmini a Prini
Evento online su piattaforma ZOOM

martedì 27 ottobre 2020 - ore 14:00 | mercoledì 28 ottobre 2020 - ore 09:00

PROGRAMMA
MARTEDÌ 27 OTTOBRE 
 NUOVE PROSPETTIVE SUL TEMA DEL SACRO
 Moderatori: C. Brentari (Trento), G. Sandrini (Pavia)

14:00 Sull’utilità e il danno della nozione di sacro in filosofia della religione
 Andrea Aguti (Urbino) 
14:30  La tentazione del sacro. Scelte teologiche di fronte alle neuroscienze
 Leonardo Paris (Trento) 
15:00  Psicologia e fenomenologia del sacro nelle società postmoderne 
 Paolo Cianconi (Roma)
15:30 Il cervello religioso
 Giorgio Sandrini (Pavia)
16:00 Discussione

 Moderatori:  A. Aguti (Urbino), S. Zucal (Trento)

16:30 La fisionomia affettiva del sacro alla luce delle neuroscienze
 Lucia Vantini (Verona)
17:00  Empatia, mistica e pluralismo religioso. Un percorso filosofico 
 Walter Minella (Pavia)
17:30  Il sottile confine tra sacro e profano 
 Gian Piero Jacobelli (Roma)
18:00  Discussione e conclusioni

MERCOLEDÌ 28 OTTOBRE
 ETICA E SACRO DA ROSMINI A PRINI
 Moderatori: P. Marangon (Trento), W. Minella (Pavia)

09:00  Senso religioso e sacro nel dibattito filosofico italiano del primo Novecento
 Omar Brino (Chieti)
09:30  Il vecchio Prini rilegge Rosmini 
 Silvano Zucal (Trento)
10:00  Adolfo Levi, un non comune “maestro” in comune.
 Pietro Prini e Alberto Caracciolo
 Francesco Ghia (Trento)
10:30  Discussione 

 Moderatori: A. Loffi (Trento), S. Zucal (Trento)

11:00  La geometria non-euclidea della coscienza. Rosmini, Gentile, Sciacca, Prini
 Andrea Loffi (Trento) 
11:30  Demitizzazione. Il programma di Bultmann e l’interpretazione di Prini
 Milena Mariani (Trento)
12:00 Antropologia ed ecologia in Prini
 Massimo Flematti (Verbania)
12:30 L’ufficio morale dell’arte. Prini lettore dell’estetica di Rosmini
 Biagio G. Muscherà (Milano)
13:00 Discussione e chiusura dei lavori

Presentazione del Convegno
 Il Convegno, il quarto di una serie di incontri dedicati a Pietro Prini, si rivolge 
non solo ad esperti operanti nel campo di varie discipline umanistiche e delle neu-
roscienze, ma anche a tutti coloro che siano interessati ad approfondire un tema di 
grande attualità e rilievo qual è quello proposto.
 Prini è considerato una delle figure di maggior spicco nell'ambito dell'esisten-
zialismo europeo di matrice cristiana, ed è ritenuto un antesignano per avere affron-
tato con largo anticipo sui tempi tematiche ora di grande attualità, quali il rapporto 
tra fede e scienza.
 I Convegni vogliono rappresentare un'occasione di confronto tra studiosi di 
aree diverse, ma interessati a comuni tematiche nel campo della filosofia, teologia, 
antropologia e neuroscienze, partendo proprio da temi affrontati negli scritti di Prini.
 Nel Convegno si è ritenuto di porre in particolare rilievo la figura di Rosmini per 
la profonda influenza che il pensiero dell’illustre roveretano ha esercitato su Prini, 
cui lo accomuna anche l’incomprensione, quando non l’ostilità, affrontate per aver 
avviato entrambi riflessioni su temi ritenuti, all'epoca in cui sono stati proposti, non 
ortodossi. 
 Le relazioni del Convegno affronteranno il tema del sacro come visto oggi da 
varie discipline umanistiche e dalle neuroscienze.
 La nascita del sacro rappresenta una tappa fondamentale del pensiero umano 
e la visione che ne abbiamo oggi risente da una parte dell’evoluzione del pensiero fi-
losofico e teologico, dall’altra delle conoscenze scientifiche che hanno, in particolare 
a partire dal secolo scorso, cambiato profondamente la nostra visione della vita.

Per partecipare registrarsi al link: https://www.unitn.it/sacro-oggi

COMITATO SCIENTIFICO 
A. Aguti (Urbino), C. Brentari (Trento), M. Flematti (Baveno, Verbania), G. Gamaleri (Roma), 
M. Gensabella (Messina), G.P. Jacobelli (Roma), G. Lissandrin (Pavia), A. Loffi (Trento), 
P. Marangon (Trento), G.P. Milanesi (Pavia), W. Minella (Pavia), G. Nappi (Pavia), 
G. Piana (Arona, Novara), G. Sandrini (Pavia), S. Zucal (Trento)
COORDINATORI SCIENTIFICI 
A. Aguti, A. Loffi, W. Minella, G. Sandrini
SEGRETERIA ORGANIZZATIVA 
Staff di Dipartimento · Dipartimento di Lettere e Filosofia Università di Trento 
tel. + 39 0461 281795 - staffdip.lett@unitn.it
INFORMAZIONI 
Per partecipare è necessario preregistrarsi anticipatamente al link sopra riportato

Promosso da:
• Dipartimento di Lettere e Filosofia, Università degli Studi di Trento: Corso di Dottorato “Culture d’Europa. 
 Ambiente, spazi, storia, arti, idee”.
• Centro di Studi e Ricerche “Antonio Rosmini”    
•  Dipartimento  di Scienze del Sistema Nervoso e del Comportamento, Università degli Studi di Pavia
•  Gruppo di Neuroteoretica e Teorie della Mente, Fondazione CIRNA onlus

Con il patrocinio di:
Associazione Italiana di Filosofia della Religione; Società Filosofica Italiana, sezioni di Trento e Verbano-Cusio-Ossola;
Centro Internazionale Studi Rosminiani; Collegio Ghislieri, Pavia; Collegio Borromeo, Pavia;
Società dei Verbanisti, Verbania; Associazione Culturale Pietro Borsieri, Belgirate (VB); Comune di Rovereto
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Neuro Fast Track
Fondazione Mondino
UC Neurologia di Urgenza

Per prenotazioni:

 Chiamare il numero 0382.380232 
(selezionare int. 1)

 Inviare una mail a: neurofastrack@mondino.it

Fondazione Mondino
Istituto Neurologico Nazionale 
a Carattere Scientifico IRCCS

Via Mondino 2
27100 Pavia
www.mondino.it
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NEURO  
FAST TRACK
Il nuovo percorso 
di diagnosi e cura
per i pazienti 
con urgenza differibile

INFORMAZIONI  AL PAZIENTE

COSA SONO  
LE URGENZE  
DIFFERIBILI?

Quando una persona all’improvviso  
accusa disturbi di origine neurologica  
o l’aggravamento dei sintomi di una patologia 
neurologica cronica, occorre rivolgersi  
al medico curante o al Pronto Soccorso  
più vicino. 

Se il medico ritiene che la persona abbia  
in atto una patologia grave, attiva la procedura 
di emergenza e il ricovero.
Se non si riscontrano queste situazioni,  
ma il caso richiede un approfondimento  
e tempestive terapie, si definisce urgenza 
differibile, ossia gestibile entro 72 ore.

entro 
72h 

NEURO FAST TRACK: 
il nuovo modello di assistenza
per le urgenze differibili

Neuro Fast Track è il nuovo modello di gestione  
dei servizi di diagnosi e cura che la Fondazione 
Mondino mette a disposizione dei pazienti  
con sintomi di patologia neurologica definibili  
come urgenze differibili (24-72 ore).
Il servizio è attivo da lunedì a venerdì, esclusi i festivi,  
e vi si accede con impegnativa del medico curante  
o di altro medico specialista.
Obiettivo del servizio è quello di gestire il caso  
con rapidità ed efficacia, ridurre i disagi del paziente  
e i tempi delle indagini diagnostiche, evitando anche 
accessi inappropriati al Pronto Soccorso.

DA LUNEDÌ A VENERDÌ 
PRIMA VISITA URGENTE 
ENTRO 72 ORE 

Con Neuro Fast Track, nei casi di urgenza differibile,  
il medico curante – oppure altro specialista,  
oppure ancora il medico di Pronto Soccorso – può 
prenotare la prima visita neurologica contattando 
direttamente l’Istituto.
Il paziente potrà quindi recarsi presso l'ambulatorio 
dedicato della Fondazione Mondino con impegnativa 
del medico, tessera sanitaria e un documento di 
identità valido. 
Il servizio è attivo nei giorni da lunedì a venerdì, 
esclusi i festivi, garantendo sempre la risposta  
entro 72 ore.

ESAMI IN TEMPI CERTI 
CURE TEMPESTIVE  
ED EFFICACI

L’equipe di specialisti della UO di Neurologia  
d'Urgenza accoglie il paziente in uno spazio triage 
dedicato: in presenza dei requisiti per l’inserimento 
nel percorso di Neuro Fast Track, il paziente viene 
sottoposto a visita neurologica, agli esami  
strumentali più urgenti e, se necessario,  
all’immediato trattamento farmacologico. 
Indagini diagnostiche meno urgenti sono garantite 
dal servizio Neuro Fast Track in tempi compatibili con 
l’urgenza della patologia neurologica presentata.
Nel caso invece non venissero ravvisati i requisiti  
di urgenza, per il paziente viene comunque 
programmata una prima visita secondo  
la disponibilità degli ambulatori dell'Istituto.

presa in carico  
entro 72 ore

prenotazione  
visita



RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
Circadin 2 mg compresse a rilascio prolungato.

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ogni compressa a rilascio prolungato contiene 2 mg di melatonina.
Eccipiente con eff etti noti: ogni compressa a rilascio prolungato contiene 80 mg di 
lattosio monoidrato.
Per l’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Compressa a rilascio prolungato.
Compresse rotonde, biconvesse, di colore da bianco a biancastro.

4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche
Circadin è indicato come monoterapia per il trattamento a breve termine dell’insonnia 
primaria caratterizzata da una qualità del sonno scadente in pazienti da 55 anni di 
età. 

4.2 Posologia e modo di somministrazione
Posologia
La dose raccomandata è di una compressa da 2 mg una volta al giorno, 1-2 ore prima 
di coricarsi e dopo aver mangiato. Tale dosaggio può essere mantenuto per un periodo 
fi no a tredici settimane.
Popolazione pediatrica
La sicurezza e l’effi  cacia di Circadin nei bambini di età compresa tra 0 e 18 anni non 
sono state ancora stabilite.
Non ci sono dati disponibili.
Compromissione renale
Non è stato studiato l’eff etto della compromissione renale a qualunque stadio sulla 
farmacocinetica della melatonina. Di conseguenza è necessario usare particolare cau-
tela durante la somministrazione di melatonina a questa categoria di pazienti. 
Compromissione epatica
Non c’è esperienza sull’uso di Circadin nei pazienti con compromissione epatica. I dati 
pubblicati dimostrano livelli marcatamente elevati di melatonina endogena durante 
le ore diurne a causa della clearance ridotta nei pazienti con compromissione epati-
ca. Pertanto l’uso di Circadin non è raccomandato nei pazienti con compromissione 
epatica.
Modo di somministrazione
Uso orale. Le compresse devono essere deglutite intere per conservare le proprietà di 
rilascio prolungato. Evitare lo schiacciamento o la masticazione per agevolare l’inge-
stione.

4.3 Controindicazioni
Ipersensibilità al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al para-
grafo 6.1.

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego
Circadin può causare sonnolenza. Pertanto il medicinale deve essere utilizzato con 
cautela qualora gli eff etti della sonnolenza possano rappresentare un rischio per la 
sicurezza del paziente.
Non esistono dati clinici circa l’uso di Circadin in pazienti con malattie auto-immuni. Per-
tanto l’uso di Circadin non è raccomandato nei pazienti con malattie auto-immuni. 
Circadin contiene lattosio. I pazienti con rari problemi ereditari di intolleranza al galat-

tosio, defi cit della LAPP lattasi o sindrome da malassorbimento di glucosio-galattosio 
non devono assumere questo medicinale.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione
Sono stati eff ettuati studi di interazione solo negli adulti.
Interazioni farmacocinetiche
• È stato osservato che la melatonina induce il CYP3A in vitro se somministrata in con-

centrazioni sovraterapeutiche. La rilevanza clinica di tale osservazione non è nota. In 
caso di induzione enzimatica, si può determinare una diminuzione delle concentra-
zioni plasmatiche di altri medicinali somministrati contemporaneamente.

• La melatonina non induce gli enzimi CYP1A in vitro se somministrata in concentra-
zioni sovraterapeutiche. Pertanto, le interazioni tra melatonina ed altri principi attivi 
dovute all’eff etto della melatonina sugli enzimi CYP1A probabilmente non sono si-
gnifi cative.

• Il metabolismo della melatonina è mediato principalmente dagli enzimi CYP1A. Per-
tanto, è possibile un’interazione tra la melatonina ed altri principi attivi dovuta al
loro eff etto sugli enzimi CYP1A. 

• È necessario usare particolare cautela nei pazienti trattati con fl uvoxamina, che au-
menta i livelli di melatonina (fi no a 17 volte l’AUC e 12 volte la Cmax sierica) attraverso 
l’inibizione del suo metabolismo da parte degli isoenzimi epatici CYP1A2 e CYP2C19 
del citocromo P450 (CYP). L’associazione tra queste sostanze deve essere evitata.

• È necessario usare particolare cautela nei pazienti trattati con 5- o 8-metossipsora-
lene (5 e 8-MOP), poiché aumentano i livelli di melatonina attraverso l’inibizione del 
suo metabolismo.

• È necessario usare particolare cautela nei pazienti trattati con cimetidina, un inibito-
re del CYP2D, poiché aumenta i livelli plasmatici di melatonina attraverso l’inibizione 
del suo metabolismo. 

• Il fumo di sigaretta può diminuire i livelli di melatonina attraverso l’induzione del
CYP1A2. 

• È necessario usare particolare cautela nei pazienti trattati con estrogeni (ad esempio 
contraccettivi o terapia ormonale sostitutiva), poiché aumentano i livelli di melato-
nina attraverso l’inibizione del suo metabolismo da parte del CYP1A1 e del CYP1A2. 

• Gli inibitori del CYP1A2 come i chinoloni possono determinare un’aumentata espo-
sizione alla melatonina.

• Gli induttori del CYP1A2 come carbamazepina e rifampicina possono determinare
ridotte concentrazioni plasmatiche di melatonina.

• Sono disponibili molti dati di letteratura circa gli eff etti degli agonisti/antagonisti
adrenergici, degli agonisti/antagonisti oppiacei, degli antidepressivi, degli inibitori 
delle prostaglandine, delle benzodiazepine, del triptofano e dell’alcool sulla secre-
zione di melatonina endogena. Non è stato studiato se questi principi attivi interfe-
riscono con gli eff etti dinamici o cinetici di Circadin o viceversa. 

Interazioni farmacodinamiche 
• Non deve essere consumato alcool in associazione con Circadin, poiché questo riduce 

l’effi  cacia di Circadin sul sonno.
• Circadin può potenziare le proprietà sedative delle benzodiazepine e degli ipnotici

non benzodiazepinici quali zaleplon, zolpidem e zopiclone. In uno studio clinico, è
emersa una chiara evidenza di interazione farmacodinamica transitoria tra Circadin
e zolpidem un’ora dopo la loro somministrazione concomitante. La somministrazione 
concomitante si è tradotta in una maggiore riduzione dell’attenzione, della memoria 
e della coordinazione rispetto alla somministrazione di zolpidem da solo. 

• In altri studi, Circadin è stato somministrato in associazione con tioridazina ed
imipramina, principi attivi che agiscono sul sistema nervoso centrale. Non sono
state osservate interazioni farmacocinetiche clinicamente signifi cative in nes-
suno dei due studi. Tuttavia, la contemporanea somministrazione di Circadin ha
comportato un maggior senso di tranquillità ed una maggiore diffi  coltà a svol-

gere compiti rispetto ad imipramina da sola, ed una maggiore sensazione di 
pesantezza nella testa (“muzzy-headedness”) rispetto alla tioridazina da sola

4.6 Fertilità, gravidanza e allattamento
Gravidanza
Non sono disponibili dati clinici relativi all’assunzione di melatonina durante la gra-
vidanza. Gli studi sugli animali non indicano effetti dannosi diretti o indiretti su gra-
vidanza, sviluppo embrionale/fetale, parto o sviluppo post-natale (vedere paragrafo 
5.3). A causa della mancanza di dati clinici, non si raccomanda l’uso del medicinale in 
donne in gravidanza o che intendono intraprendere una gravidanza.
Allattamento
Melatonina endogena è stata rilevata nel latte materno, quindi probabilmente me-
latonina esogena è escreta nel latte materno. Esistono dati su modelli animali tra cui 
roditori, ovini, bovini e primati, che indicano un passaggio di melatonina dalla madre 
al feto attraverso la placenta o il latte. Pertanto, l’allattamento non è raccomandato 
per le donne trattate con melatonina.

4.7 Effetti sulla capacità di guidare veicoli e sull’uso di macchinari
Circadin altera lievemente la capacità di guidare veicoli o di usare macchinari.
Circadin può causare sonnolenza, pertanto deve essere utilizzato con cautela qualora 
gli effetti della sonnolenza possano rappresentare un rischio per la sicurezza.

4.8 Effetti indesiderati
Riassunto del profilo di sicurezza
Negli studi clinici (nei quali, complessivamente, 1.931 pazienti sono stati trattati con 

Circadin e 1.642 pazienti hanno ricevuto placebo), il 48,8% dei pazienti trattati con 
Circadin ha riportato una reazione avversa rispetto al 37,8% dei pazienti trattati con 
placebo. Se si confronta la percentuale dei pazienti che hanno riportato una reazione 
avversa rispetto alle 100 settimane-paziente, il valore è più alto per il placebo che 
per Circadin (5,743 – placebo - vs. 3,013 – Circadin). Le reazioni avverse più comuni 
sono state cefalea, nasofaringite, dolore alla schiena ed artralgia, reazioni considerate 
comuni, secondo la classificazione MedDRA, sia nel gruppo trattato con Circadin che 
in quello trattato con placebo.
Elenco in forma tabellare delle reazioni avverse
Negli studi clinici e nelle segnalazioni spontanee post-marketing sono state riportate 
le seguenti reazioni avverse. 
All’interno degli studi clinici, complessivamente il 9,5% dei pazienti trattati con Circa-
din ha riportato una reazione avversa rispetto al 7,4% dei pazienti trattati con place-
bo. Si riportano di seguito soltanto reazioni avverse verificatesi durante gli studi clinici 
nei pazienti, con frequenza pari o superiore a quanto osservato nei pazienti trattati 
con placebo. 
All’interno di ciascuna classe di frequenza, gli effetti indesiderati sono riportati in or-
dine decrescente di gravità.
Le frequenze sono definite come Molto comune (≥ 1/10); Comune (≥ 1/100, 
<1/10); Non comune (≥ 1/1.000, <1/100); Raro (≥ 1/10.000, <1/1.000); Molto raro 
(<1/10.000); Non nota (la frequenza non può essere definita sulla base dei dati di-
sponibili).
Segnalazione delle reazioni avverse sospette
La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo l’autorizzazione 

Classificazione
per sistemi e organi

Molto 
comune

Comune Non comune Raro Non nota: (la frequenza
non può essere definita
sulla base dei dati disponibili)

Infezioni ed infestazioni Herpes zoster

Patologie del sistema
emolinfopoietico

Leucopenia, trombocitopenia

Disturbi del sistema immunitario Reazione di ipersensibilità

Disturbi del metabolismo
e della nutrizione 

Ipertrigliceridemia,
ipocalcemia, iponatremia

Disturbi psichiatrici Irritabilità, nervosismo,
irrequietezza, insonnia,
sogni anomali, incubi, ansia

Alterazioni dell’umore,
aggressività, agitazione, pianto, 
sintomi di stress, disorientamen-
to, risveglio precoce mattutino, 
aumento della libido, umore 
depresso, depressione 

Patologie del sistema nervoso Emicrania, cefalea, letargia,
iperattività psicomotoria, 
capogiro, sonnolenza

Sincope, deficit di memoria, 
disturbi dell’attenzione, stato 
sognante, sindrome delle gambe 
senza riposo, sonno di qualità 
scadente, parestesie

Patologie dell’occhio Diminuita acuità visiva, visione
offuscata, aumentata lacrimazione

Patologie dell’orecchio e del 
labirinto

Vertigine posturale, vertigini

Patologie cardiache Angina pectoris, palpitazioni

Patologie vascolari Ipertensione Vampate di calore

Patologie gastrointestinali Dolore addominale,
dolore della parte superiore 
dell’addome, dispepsia, ulcera-
zioni nella bocca,
bocca secca, nausea

Malattia da reflusso
gastroesofageo, disordini
gastrointestinali, vescicazione 
della mucosa orale,
ulcerazione della lingua, 
disturbi gastrointestinali, 
vomito, suoni gastrointestinali
anormali, flatulenza, 
ipersecrezione salivare, 
alitosi, disagio addominale,
disturbi gastrici, gastrite



RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
Circadin 2 mg compresse a rilascio prolungato.

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ogni compressa a rilascio prolungato contiene 2 mg di melatonina.
Eccipiente con eff etti noti: ogni compressa a rilascio prolungato contiene 80 mg di 
lattosio monoidrato.
Per l’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Compressa a rilascio prolungato.
Compresse rotonde, biconvesse, di colore da bianco a biancastro.

4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche
Circadin è indicato come monoterapia per il trattamento a breve termine dell’insonnia 
primaria caratterizzata da una qualità del sonno scadente in pazienti da 55 anni di 
età. 

4.2 Posologia e modo di somministrazione
Posologia
La dose raccomandata è di una compressa da 2 mg una volta al giorno, 1-2 ore prima 
di coricarsi e dopo aver mangiato. Tale dosaggio può essere mantenuto per un periodo 
fi no a tredici settimane.
Popolazione pediatrica
La sicurezza e l’effi  cacia di Circadin nei bambini di età compresa tra 0 e 18 anni non 
sono state ancora stabilite.
Non ci sono dati disponibili.
Compromissione renale
Non è stato studiato l’eff etto della compromissione renale a qualunque stadio sulla 
farmacocinetica della melatonina. Di conseguenza è necessario usare particolare cau-
tela durante la somministrazione di melatonina a questa categoria di pazienti. 
Compromissione epatica
Non c’è esperienza sull’uso di Circadin nei pazienti con compromissione epatica. I dati 
pubblicati dimostrano livelli marcatamente elevati di melatonina endogena durante 
le ore diurne a causa della clearance ridotta nei pazienti con compromissione epati-
ca. Pertanto l’uso di Circadin non è raccomandato nei pazienti con compromissione 
epatica.
Modo di somministrazione
Uso orale. Le compresse devono essere deglutite intere per conservare le proprietà di 
rilascio prolungato. Evitare lo schiacciamento o la masticazione per agevolare l’inge-
stione.

4.3 Controindicazioni
Ipersensibilità al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al para-
grafo 6.1.

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego
Circadin può causare sonnolenza. Pertanto il medicinale deve essere utilizzato con 
cautela qualora gli eff etti della sonnolenza possano rappresentare un rischio per la 
sicurezza del paziente.
Non esistono dati clinici circa l’uso di Circadin in pazienti con malattie auto-immuni. Per-
tanto l’uso di Circadin non è raccomandato nei pazienti con malattie auto-immuni. 
Circadin contiene lattosio. I pazienti con rari problemi ereditari di intolleranza al galat-

tosio, defi cit della LAPP lattasi o sindrome da malassorbimento di glucosio-galattosio 
non devono assumere questo medicinale.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione
Sono stati eff ettuati studi di interazione solo negli adulti.
Interazioni farmacocinetiche
• È stato osservato che la melatonina induce il CYP3A in vitro se somministrata in con-

centrazioni sovraterapeutiche. La rilevanza clinica di tale osservazione non è nota. In 
caso di induzione enzimatica, si può determinare una diminuzione delle concentra-
zioni plasmatiche di altri medicinali somministrati contemporaneamente.

• La melatonina non induce gli enzimi CYP1A in vitro se somministrata in concentra-
zioni sovraterapeutiche. Pertanto, le interazioni tra melatonina ed altri principi attivi 
dovute all’eff etto della melatonina sugli enzimi CYP1A probabilmente non sono si-
gnifi cative.

• Il metabolismo della melatonina è mediato principalmente dagli enzimi CYP1A. Per-
tanto, è possibile un’interazione tra la melatonina ed altri principi attivi dovuta al
loro eff etto sugli enzimi CYP1A. 

• È necessario usare particolare cautela nei pazienti trattati con fl uvoxamina, che au-
menta i livelli di melatonina (fi no a 17 volte l’AUC e 12 volte la Cmax sierica) attraverso 
l’inibizione del suo metabolismo da parte degli isoenzimi epatici CYP1A2 e CYP2C19 
del citocromo P450 (CYP). L’associazione tra queste sostanze deve essere evitata.

• È necessario usare particolare cautela nei pazienti trattati con 5- o 8-metossipsora-
lene (5 e 8-MOP), poiché aumentano i livelli di melatonina attraverso l’inibizione del 
suo metabolismo.

• È necessario usare particolare cautela nei pazienti trattati con cimetidina, un inibito-
re del CYP2D, poiché aumenta i livelli plasmatici di melatonina attraverso l’inibizione 
del suo metabolismo. 

• Il fumo di sigaretta può diminuire i livelli di melatonina attraverso l’induzione del
CYP1A2. 

• È necessario usare particolare cautela nei pazienti trattati con estrogeni (ad esempio 
contraccettivi o terapia ormonale sostitutiva), poiché aumentano i livelli di melato-
nina attraverso l’inibizione del suo metabolismo da parte del CYP1A1 e del CYP1A2. 

• Gli inibitori del CYP1A2 come i chinoloni possono determinare un’aumentata espo-
sizione alla melatonina.

• Gli induttori del CYP1A2 come carbamazepina e rifampicina possono determinare
ridotte concentrazioni plasmatiche di melatonina.

• Sono disponibili molti dati di letteratura circa gli eff etti degli agonisti/antagonisti
adrenergici, degli agonisti/antagonisti oppiacei, degli antidepressivi, degli inibitori 
delle prostaglandine, delle benzodiazepine, del triptofano e dell’alcool sulla secre-
zione di melatonina endogena. Non è stato studiato se questi principi attivi interfe-
riscono con gli eff etti dinamici o cinetici di Circadin o viceversa. 

Interazioni farmacodinamiche 
• Non deve essere consumato alcool in associazione con Circadin, poiché questo riduce 

l’effi  cacia di Circadin sul sonno.
• Circadin può potenziare le proprietà sedative delle benzodiazepine e degli ipnotici

non benzodiazepinici quali zaleplon, zolpidem e zopiclone. In uno studio clinico, è
emersa una chiara evidenza di interazione farmacodinamica transitoria tra Circadin
e zolpidem un’ora dopo la loro somministrazione concomitante. La somministrazione 
concomitante si è tradotta in una maggiore riduzione dell’attenzione, della memoria 
e della coordinazione rispetto alla somministrazione di zolpidem da solo. 

• In altri studi, Circadin è stato somministrato in associazione con tioridazina ed
imipramina, principi attivi che agiscono sul sistema nervoso centrale. Non sono
state osservate interazioni farmacocinetiche clinicamente signifi cative in nes-
suno dei due studi. Tuttavia, la contemporanea somministrazione di Circadin ha
comportato un maggior senso di tranquillità ed una maggiore diffi  coltà a svol-

gere compiti rispetto ad imipramina da sola, ed una maggiore sensazione di 
pesantezza nella testa (“muzzy-headedness”) rispetto alla tioridazina da sola

4.6 Fertilità, gravidanza e allattamento
Gravidanza
Non sono disponibili dati clinici relativi all’assunzione di melatonina durante la gra-
vidanza. Gli studi sugli animali non indicano effetti dannosi diretti o indiretti su gra-
vidanza, sviluppo embrionale/fetale, parto o sviluppo post-natale (vedere paragrafo 
5.3). A causa della mancanza di dati clinici, non si raccomanda l’uso del medicinale in 
donne in gravidanza o che intendono intraprendere una gravidanza.
Allattamento
Melatonina endogena è stata rilevata nel latte materno, quindi probabilmente me-
latonina esogena è escreta nel latte materno. Esistono dati su modelli animali tra cui 
roditori, ovini, bovini e primati, che indicano un passaggio di melatonina dalla madre 
al feto attraverso la placenta o il latte. Pertanto, l’allattamento non è raccomandato 
per le donne trattate con melatonina.

4.7 Effetti sulla capacità di guidare veicoli e sull’uso di macchinari
Circadin altera lievemente la capacità di guidare veicoli o di usare macchinari.
Circadin può causare sonnolenza, pertanto deve essere utilizzato con cautela qualora 
gli effetti della sonnolenza possano rappresentare un rischio per la sicurezza.

4.8 Effetti indesiderati
Riassunto del profilo di sicurezza
Negli studi clinici (nei quali, complessivamente, 1.931 pazienti sono stati trattati con 

Circadin e 1.642 pazienti hanno ricevuto placebo), il 48,8% dei pazienti trattati con 
Circadin ha riportato una reazione avversa rispetto al 37,8% dei pazienti trattati con 
placebo. Se si confronta la percentuale dei pazienti che hanno riportato una reazione 
avversa rispetto alle 100 settimane-paziente, il valore è più alto per il placebo che 
per Circadin (5,743 – placebo - vs. 3,013 – Circadin). Le reazioni avverse più comuni 
sono state cefalea, nasofaringite, dolore alla schiena ed artralgia, reazioni considerate 
comuni, secondo la classificazione MedDRA, sia nel gruppo trattato con Circadin che 
in quello trattato con placebo.
Elenco in forma tabellare delle reazioni avverse
Negli studi clinici e nelle segnalazioni spontanee post-marketing sono state riportate 
le seguenti reazioni avverse. 
All’interno degli studi clinici, complessivamente il 9,5% dei pazienti trattati con Circa-
din ha riportato una reazione avversa rispetto al 7,4% dei pazienti trattati con place-
bo. Si riportano di seguito soltanto reazioni avverse verificatesi durante gli studi clinici 
nei pazienti, con frequenza pari o superiore a quanto osservato nei pazienti trattati 
con placebo. 
All’interno di ciascuna classe di frequenza, gli effetti indesiderati sono riportati in or-
dine decrescente di gravità.
Le frequenze sono definite come Molto comune (≥ 1/10); Comune (≥ 1/100, 
<1/10); Non comune (≥ 1/1.000, <1/100); Raro (≥ 1/10.000, <1/1.000); Molto raro 
(<1/10.000); Non nota (la frequenza non può essere definita sulla base dei dati di-
sponibili).
Segnalazione delle reazioni avverse sospette
La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo l’autorizzazione 

Classificazione
per sistemi e organi

Molto 
comune

Comune Non comune Raro Non nota: (la frequenza
non può essere definita
sulla base dei dati disponibili)

Infezioni ed infestazioni Herpes zoster

Patologie del sistema
emolinfopoietico

Leucopenia, trombocitopenia

Disturbi del sistema immunitario Reazione di ipersensibilità

Disturbi del metabolismo
e della nutrizione 

Ipertrigliceridemia,
ipocalcemia, iponatremia

Disturbi psichiatrici Irritabilità, nervosismo,
irrequietezza, insonnia,
sogni anomali, incubi, ansia

Alterazioni dell’umore,
aggressività, agitazione, pianto, 
sintomi di stress, disorientamen-
to, risveglio precoce mattutino, 
aumento della libido, umore 
depresso, depressione 

Patologie del sistema nervoso Emicrania, cefalea, letargia,
iperattività psicomotoria, 
capogiro, sonnolenza

Sincope, deficit di memoria, 
disturbi dell’attenzione, stato 
sognante, sindrome delle gambe 
senza riposo, sonno di qualità 
scadente, parestesie

Patologie dell’occhio Diminuita acuità visiva, visione
offuscata, aumentata lacrimazione

Patologie dell’orecchio e del 
labirinto

Vertigine posturale, vertigini

Patologie cardiache Angina pectoris, palpitazioni

Patologie vascolari Ipertensione Vampate di calore

Patologie gastrointestinali Dolore addominale,
dolore della parte superiore 
dell’addome, dispepsia, ulcera-
zioni nella bocca,
bocca secca, nausea

Malattia da reflusso
gastroesofageo, disordini
gastrointestinali, vescicazione 
della mucosa orale,
ulcerazione della lingua, 
disturbi gastrointestinali, 
vomito, suoni gastrointestinali
anormali, flatulenza, 
ipersecrezione salivare, 
alitosi, disagio addominale,
disturbi gastrici, gastrite



del medicinale è importante in quanto permette un monitoraggio continuo del rap-
porto beneficio/rischio del medicinale. Agli operatori sanitari è richiesto di segnalare 
qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il sistema nazionale di segnalazione riportato 
nell’Allegato V.

4.9 Sovradosaggio
Sono stati riferiti diversi casi di sovradosaggio dopo la commercializzazione del 
medicinale. La sonnolenza ha rappresentato l’evento avverso riferito con maggiore 
frequenza. Nella maggior parte dei casi l’intensità di tale evento è stata da lieve a 
moderata. In studi clinici, Circadin è stato somministrato al dosaggio di 5 mg al giorno 
per 12 mesi senza alterare significativamente la natura delle reazioni avverse segna-
late. È riportata in letteratura la somministrazione di dosi quotidiane fino a 300 mg di 
melatonina senza causare reazioni avverse clinicamente significative.
In caso di sovradosaggio è prevedibile che si verifichi sonnolenza. La clearance del 
principio attivo si verifica entro 12 ore dall’ingestione. Non è richiesto alcun tratta-
mento specifico.

5. PROPRIETÀ FARMACOLOGICHE
5.1 Proprietà farmacodinamiche
Categoria farmacoterapeutica: Psicolettici, agonisti dei recettori della melatonina, 
codice ATC: N05CH01. La melatonina è un ormone naturale prodotto dall’epifisi, strut-
turalmente legata alla serotonina. Da un punto di vista fisiologico, la secrezione di me-
latonina aumenta poco dopo l’esordio del buio, raggiunge il massimo tra le ore 2 e 4 
del mattino e diminuisce nella seconda metà della notte. La melatonina è associata al 
controllo del ritmo circadiano ed alla sincronizzazione al ciclo luce-buio. Essa è anche 
associata ad un effetto ipnotico e ad un’aumentata propensione al sonno. 
Meccanismo d’azione
Si ritiene che l’attività della melatonina a livello dei recettori MT1, MT2 e MT3 contri-
buisca alle sue proprietà di favorire il sonno, in quanto tali recettori (soprattutto MT1 e 
MT2) svolgono un ruolo nella regolazione del ritmo circadiano e del sonno.
Razionale d’uso
Considerando sia il ruolo della melatonina nel sonno e nella regolazione del ritmo 
circadiano, che la diminuzione della secrezione di melatonina endogena in relazio-
ne all’età, la melatonina può migliorare in maniera efficace la qualità del sonno in 
particolar modo nei pazienti d’età pari o superiore a 55 anni che soffrono di insonnia 
primaria.
Efficacia e sicurezza clinica
Negli studi clinici nei quali i pazienti che soffrivano di insonnia primaria hanno rice-
vuto Circadin 2 mg ogni sera per 3 settimane sono stati osservati dei miglioramenti 

nei pazienti trattati con il medicinale, rispetto ai pazienti trattati con placebo in ter-
mini di latenza del sonno (misurata con strumenti sia obiettivi che soggettivi), qualità 
soggettiva del sonno e funzionalità durante il giorno (sonno ristoratore) senza alcun 
deficit della vigilanza durante il giorno. In uno studio polisonnografico (PSG) con un 
periodo di run-in di 2 settimane (studio singolo-cieco con placebo), seguito da un 
periodo di trattamento di 3 settimane (doppio-cieco, controllato con placebo, a gruppi 
paralleli) ed un periodo di sospensione di 3 settimane, la latenza del sonno è risultata 
accorciata di 9 minuti rispetto a quanto osservato con placebo. Con Circadin non sono 
state osservate alterazioni nell’architettura del sonno e nessun effetto sulla durata 
del sonno REM (Rapid Eye Movement). Con Circadin 2 mg non si è verificata alcuna 
modifica nelle funzioni diurne. 

In uno studio su pazienti ambulatoriali con un periodo basale di run-in di 2 settimane 
con placebo, un periodo di 3 settimane di trattamento randomizzato, in doppio-cieco, 
controllato con placebo, a gruppi paralleli ed un periodo di sospensione di 2 settima-
ne con placebo, la percentuale di pazienti che hanno manifestato un miglioramento 
clinicamente significativo sia della qualità del sonno che nella vigilanza al mattino è 
stata del 47% nel gruppo trattato con Circadin contro il 27% nel gruppo trattato con 
placebo. Inoltre, la qualità del sonno e la vigilanza al mattino sono risultate significa-
tivamente migliorate con Circadin rispetto a placebo. Le variabili del sonno sono ri-
tornate gradualmente ai valori iniziali, senza effetto rebound, e senza alcun aumento 
delle reazioni avverse o sintomi da sospensione. 

In un secondo studio su pazienti ambulatoriali con un periodo basale di run-in di 
2 settimane con placebo, seguito da un periodo di 3 settimane di trattamento ran-
domizzato, in doppio-cieco, controllato con placebo, a gruppi paralleli, la percentuale 
di pazienti che ha manifestato un miglioramento clinicamente significativo sia della 
qualità del sonno che nella vigilanza al mattino è stata del 26% nel gruppo trattato 
con Circadin contro il 15% nel gruppo trattato con placebo. Circadin ha diminuito la 
latenza del sonno riferita dai pazienti di 24,3 minuti contro 12,9 minuti per i pazienti 
trattati con placebo. Inoltre la qualità del sonno, il numero di risvegli e lo stato di vi-
gilanza al mattino riferiti dai pazienti sono migliorati significativamente con Circadin 
rispetto a placebo. La qualità della vita è migliorata in misura significativa con Circadin 
2 mg rispetto a quanto osservato con placebo. Un’altra sperimentazione clinica ran-
domizzata (n=600) ha confrontato gli effetti di Circadin e placebo per un massimo di 
sei mesi. I pazienti sono stati nuovamente randomizzati alla settimana 3. Lo studio 
ha dimostrato dei miglioramenti nella latenza del sonno, nella qualità del sonno e 
nello stato di vigilanza al mattino, senza alcun sintomo da sospensione né insonnia 
rebound. Lo studio ha dimostrato che i benefici osservati dopo 3 settimane venivano 
mantenuti fino a 3 mesi ma il set di analisi primaria a 6 mesi non è stato superato. A 
3 mesi, il numero di pazienti responsivi nel gruppo trattato con Circadin era di circa 
10% in più. 

Classificazione
per sistemi e organi

Molto 
comune

Comune Non comune Raro Non nota: (la frequenza
non può essere definita
sulla base dei dati disponibili)

Patologie epatobiliari Iperbilirubinemia

Patologie della cute e del 
tessuto sottocutaneo

Dermatite, sudorazione  
notturna, prurito, rash,  
prurito generalizzato,  
secchezza cutanea

Eczema, eritema, dermatite
alle mani, psoriasi, rash 
generalizzato, rash pruriginoso, 
disturbi a carico delle unghie

Patologie del sistema mu-
scoloscheletrico e del tessuto 
connettivo

Dolori alle estremità Artrite, spasmi muscolari,
dolore al collo, crampi notturni

Angioedema, edema della 
bocca, edema della lingua

Patologie renali e urinarie Glicosuria, proteinuria Poliuria, ematuria, nicturia

Patologie dell’apparato ripro-
duttivo e della mammella

Sintomi di menopausa Priapismo, prostatite

Patologie sistemiche e 
condizioni relative alla sede di 
somministrazione

Astenia, dolore toracico Affaticamento, dolore, sete Galattorrea

Esami diagnostici Anomalie dei test di funzionali-
tà del fegato, aumento del peso 
corporeo

Aumento degli enzimi epatici, 
anomalie degli elettroliti nel 
sangue, anomalie dei test di 
laboratorio

5.2 Proprietà farmacocinetiche
Assorbimento
L’assorbimento della melatonina assunta per via orale è completo negli adulti e può 
diminuire fi no al 50% nei pazienti anziani. La cinetica della melatonina è lineare nel 
range 2-8 mg. La biodisponibilità è nell’ordine del 15%. Vi è un signifi cativo eff etto 
di primo passaggio con un metabolismo di “primo passaggio” stimato nell’ordine del 
85%. La Tmax si raggiunge dopo 3 ore in stato di nutrizione. La velocità dell’assorbi-
mento della melatonina e la Cmax dopo la somministrazione orale di Circadin 2 mg sono 
infl uenzate dal cibo. La presenza di cibo ha ritardato l’assorbimento della melatonina 
con conseguente ritardo (Tmax=3,0 h vs. Tmax=0,75 h) e diminuzione della massima con-
centrazione plasmatica in stato di nutrizione (Cmax=1020 pg/ml vs. Cmax=1176 pg/ml).
Distribuzione
In vitro il legame della melatonina con le proteine plasmatiche è circa del 60%. Circa-
din si lega principalmente all’albumina, alla glicoproteina alfa1-acida ed alle lipopro-
teine ad alta densità. 
Biotrasformazione
Dati sperimentali suggeriscono che nel metabolismo della melatonina sono coinvolti 
gli isoenzimi CYP1A1, CYP1A2 e forse anche CYP2C19 del sistema del citocromo P450. 
Il metabolita principale è 6-sulfatossi melatonina (6-S-MT), che è inattiva. La biotra-
sformazione avviene nel fegato. L’eliminazione del metabolita si completa entro 12 
ore dall’ingestione. 
Eliminazione
L’emivita terminale (t½) è di 3,5-4 ore. L’eliminazione avviene per escrezione renale 
dei metaboliti.
L’89% viene eliminato sotto forma di coniugati glucoronidi e solfati di 6-idrossimela-
tonina ed il 2% come melatonina (principio attivo immodifi cato).
Sesso
È evidente un aumento della Cmax di 3-4 volte per le donne rispetto agli uomini. È stata 
osservata anche una variabilità di 5 volte della Cmax tra soggetti diversi dello stesso 
sesso. Tuttavia non è stata riscontrata alcuna diff erenza farmacodinamica tra uomini e 
donne nonostante le diff erenze nei livelli ematici. 
Popolazioni speciali
Anziani 
È noto che il metabolismo della melatonina diminuisce con l’avanzare dell’età. Con 
vari dosaggi sono stati segnalati livelli maggiori nell’AUC e nel Cmax in pazienti più an-
ziani rispetto ai più giovani, a conferma di un minore metabolismo della melatonina 
nei soggetti anziani. I livelli della Cmax erano intorno a 500  pg/ml negli adulti (18-
45 anni) rispetto a 1200 pg/ml negli anziani (55-69 anni); i livelli dell’AUC erano di 
circa 3000 pg*h/mL negli adulti contro 5000 pg*h/ml negli anziani.
Compromissione renale
I dati dell’azienda indicano che non si verifi ca accumulo di melatonina dopo sommini-
strazioni ripetute. Tale osservazione è compatibile con la breve emivita della melato-
nina nell’uomo. I livelli riscontrati nel sangue dei pazienti alle ore 23:00 (2 ore dopo la 
somministrazione), dopo 1 e 3 settimane di somministrazione quotidiana, sono stati 
rispettivamente di 411,4 ± 56,5 e 432,00 ± 83,2 pg/ml e sono simili a quelli riscontra-
ti in volontari sani dopo la somministrazione di una dose singola di Circadin 2 mg. 
Compromissione epatica
Il fegato rappresenta la sede principale del metabolismo della melatonina e di conse-
guenza l’insuffi  cienza epatica si traduce in livelli più elevati di melatonina endogena. I 
livelli plasmatici di melatonina in pazienti con cirrosi sono risultati signifi cativamente 
aumentati durante le ore diurne. I pazienti hanno presentato un’eliminazione totale di 
6-sulfatossimelatonina signifi cativamente ridotta rispetto ai controlli. 

5.3 Dati preclinici di sicurezza 
I dati preclinici non rivelano rischi particolari per l’uomo sulla base di studi conven-

zionali di safety pharmacology, tossicità a dosi ripetute, genotossicità, potenziale can-
cerogeno, tossicità della riproduzione e dello sviluppo. Negli studi preclinici sono stati 
osservati eff etti soltanto ad esposizioni considerate suffi  cientemente superiori alla 
massima esposizione nell’uomo, il che indica una scarsa rilevanza clinica. Lo studio sul 
potenziale cancerogeno condotto sui ratti non ha rilevato alcun eff etto signifi cativo 
per l’uomo. In studi di tossicità riproduttiva, la somministrazione orale di melatonina 
a femmine gravide di topo, ratto o coniglio non si è tradotta in alcun evento avverso 
sulla prole, misurato in termini di vitalità del feto, anomalie scheletriche o organiche, 
rapporto numerico dei sessi, peso alla nascita e successivo sviluppo fi sico, funzionale 
e sessuale. Un lieve eff etto sulla crescita post-natale e sulla vitalità è stato riscon-
trato soltanto in ratti trattati con dosaggi molto elevati, pari ad un dosaggio di circa 
2000 mg/die nell’uomo. 

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti
Ammonio metacrilato copolimero tipo B; Calcio idrogenofosfato biidrato; Lattosio 
monoidrato; Silice colloidale anidra; Talco; Magnesio stearato.

6.2 Incompatibilità
Non pertinente.

6.3 Periodo di validità
3 anni.

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione
Non conservare a temperatura superiore a 25°C. Conservare nella confezione originale 
per proteggere il medicinale dalla luce.

6.5 Natura e contenuto del contenitore
Le compresse sono confezionate in blister strip di PVC/PVDC opaco con retro in foglio 
di alluminio. La confezione consiste in un blister strip contenente 7, 20 o 21 compres-
se, oppure in due blister strip contenenti 15  compresse ciascuno (30  compresse). I 
blister sono confezionati in astucci di cartone. È possibile che non tutte le confezioni 
siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento
Nessuna istruzione particolare per lo smaltimento. Il medicinale non utilizzato ed i 
rifi uti derivanti da tale medicinale devono essere smaltiti in conformità alla normativa 
locale vigente. 
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del medicinale è importante in quanto permette un monitoraggio continuo del rap-
porto beneficio/rischio del medicinale. Agli operatori sanitari è richiesto di segnalare 
qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il sistema nazionale di segnalazione riportato 
nell’Allegato V.

4.9 Sovradosaggio
Sono stati riferiti diversi casi di sovradosaggio dopo la commercializzazione del 
medicinale. La sonnolenza ha rappresentato l’evento avverso riferito con maggiore 
frequenza. Nella maggior parte dei casi l’intensità di tale evento è stata da lieve a 
moderata. In studi clinici, Circadin è stato somministrato al dosaggio di 5 mg al giorno 
per 12 mesi senza alterare significativamente la natura delle reazioni avverse segna-
late. È riportata in letteratura la somministrazione di dosi quotidiane fino a 300 mg di 
melatonina senza causare reazioni avverse clinicamente significative.
In caso di sovradosaggio è prevedibile che si verifichi sonnolenza. La clearance del 
principio attivo si verifica entro 12 ore dall’ingestione. Non è richiesto alcun tratta-
mento specifico.

5. PROPRIETÀ FARMACOLOGICHE
5.1 Proprietà farmacodinamiche
Categoria farmacoterapeutica: Psicolettici, agonisti dei recettori della melatonina, 
codice ATC: N05CH01. La melatonina è un ormone naturale prodotto dall’epifisi, strut-
turalmente legata alla serotonina. Da un punto di vista fisiologico, la secrezione di me-
latonina aumenta poco dopo l’esordio del buio, raggiunge il massimo tra le ore 2 e 4 
del mattino e diminuisce nella seconda metà della notte. La melatonina è associata al 
controllo del ritmo circadiano ed alla sincronizzazione al ciclo luce-buio. Essa è anche 
associata ad un effetto ipnotico e ad un’aumentata propensione al sonno. 
Meccanismo d’azione
Si ritiene che l’attività della melatonina a livello dei recettori MT1, MT2 e MT3 contri-
buisca alle sue proprietà di favorire il sonno, in quanto tali recettori (soprattutto MT1 e 
MT2) svolgono un ruolo nella regolazione del ritmo circadiano e del sonno.
Razionale d’uso
Considerando sia il ruolo della melatonina nel sonno e nella regolazione del ritmo 
circadiano, che la diminuzione della secrezione di melatonina endogena in relazio-
ne all’età, la melatonina può migliorare in maniera efficace la qualità del sonno in 
particolar modo nei pazienti d’età pari o superiore a 55 anni che soffrono di insonnia 
primaria.
Efficacia e sicurezza clinica
Negli studi clinici nei quali i pazienti che soffrivano di insonnia primaria hanno rice-
vuto Circadin 2 mg ogni sera per 3 settimane sono stati osservati dei miglioramenti 

nei pazienti trattati con il medicinale, rispetto ai pazienti trattati con placebo in ter-
mini di latenza del sonno (misurata con strumenti sia obiettivi che soggettivi), qualità 
soggettiva del sonno e funzionalità durante il giorno (sonno ristoratore) senza alcun 
deficit della vigilanza durante il giorno. In uno studio polisonnografico (PSG) con un 
periodo di run-in di 2 settimane (studio singolo-cieco con placebo), seguito da un 
periodo di trattamento di 3 settimane (doppio-cieco, controllato con placebo, a gruppi 
paralleli) ed un periodo di sospensione di 3 settimane, la latenza del sonno è risultata 
accorciata di 9 minuti rispetto a quanto osservato con placebo. Con Circadin non sono 
state osservate alterazioni nell’architettura del sonno e nessun effetto sulla durata 
del sonno REM (Rapid Eye Movement). Con Circadin 2 mg non si è verificata alcuna 
modifica nelle funzioni diurne. 

In uno studio su pazienti ambulatoriali con un periodo basale di run-in di 2 settimane 
con placebo, un periodo di 3 settimane di trattamento randomizzato, in doppio-cieco, 
controllato con placebo, a gruppi paralleli ed un periodo di sospensione di 2 settima-
ne con placebo, la percentuale di pazienti che hanno manifestato un miglioramento 
clinicamente significativo sia della qualità del sonno che nella vigilanza al mattino è 
stata del 47% nel gruppo trattato con Circadin contro il 27% nel gruppo trattato con 
placebo. Inoltre, la qualità del sonno e la vigilanza al mattino sono risultate significa-
tivamente migliorate con Circadin rispetto a placebo. Le variabili del sonno sono ri-
tornate gradualmente ai valori iniziali, senza effetto rebound, e senza alcun aumento 
delle reazioni avverse o sintomi da sospensione. 

In un secondo studio su pazienti ambulatoriali con un periodo basale di run-in di 
2 settimane con placebo, seguito da un periodo di 3 settimane di trattamento ran-
domizzato, in doppio-cieco, controllato con placebo, a gruppi paralleli, la percentuale 
di pazienti che ha manifestato un miglioramento clinicamente significativo sia della 
qualità del sonno che nella vigilanza al mattino è stata del 26% nel gruppo trattato 
con Circadin contro il 15% nel gruppo trattato con placebo. Circadin ha diminuito la 
latenza del sonno riferita dai pazienti di 24,3 minuti contro 12,9 minuti per i pazienti 
trattati con placebo. Inoltre la qualità del sonno, il numero di risvegli e lo stato di vi-
gilanza al mattino riferiti dai pazienti sono migliorati significativamente con Circadin 
rispetto a placebo. La qualità della vita è migliorata in misura significativa con Circadin 
2 mg rispetto a quanto osservato con placebo. Un’altra sperimentazione clinica ran-
domizzata (n=600) ha confrontato gli effetti di Circadin e placebo per un massimo di 
sei mesi. I pazienti sono stati nuovamente randomizzati alla settimana 3. Lo studio 
ha dimostrato dei miglioramenti nella latenza del sonno, nella qualità del sonno e 
nello stato di vigilanza al mattino, senza alcun sintomo da sospensione né insonnia 
rebound. Lo studio ha dimostrato che i benefici osservati dopo 3 settimane venivano 
mantenuti fino a 3 mesi ma il set di analisi primaria a 6 mesi non è stato superato. A 
3 mesi, il numero di pazienti responsivi nel gruppo trattato con Circadin era di circa 
10% in più. 

Classificazione
per sistemi e organi

Molto 
comune

Comune Non comune Raro Non nota: (la frequenza
non può essere definita
sulla base dei dati disponibili)

Patologie epatobiliari Iperbilirubinemia

Patologie della cute e del 
tessuto sottocutaneo

Dermatite, sudorazione  
notturna, prurito, rash,  
prurito generalizzato,  
secchezza cutanea

Eczema, eritema, dermatite
alle mani, psoriasi, rash 
generalizzato, rash pruriginoso, 
disturbi a carico delle unghie

Patologie del sistema mu-
scoloscheletrico e del tessuto 
connettivo

Dolori alle estremità Artrite, spasmi muscolari,
dolore al collo, crampi notturni

Angioedema, edema della 
bocca, edema della lingua

Patologie renali e urinarie Glicosuria, proteinuria Poliuria, ematuria, nicturia

Patologie dell’apparato ripro-
duttivo e della mammella

Sintomi di menopausa Priapismo, prostatite

Patologie sistemiche e 
condizioni relative alla sede di 
somministrazione

Astenia, dolore toracico Affaticamento, dolore, sete Galattorrea

Esami diagnostici Anomalie dei test di funzionali-
tà del fegato, aumento del peso 
corporeo

Aumento degli enzimi epatici, 
anomalie degli elettroliti nel 
sangue, anomalie dei test di 
laboratorio

5.2 Proprietà farmacocinetiche
Assorbimento
L’assorbimento della melatonina assunta per via orale è completo negli adulti e può 
diminuire fi no al 50% nei pazienti anziani. La cinetica della melatonina è lineare nel 
range 2-8 mg. La biodisponibilità è nell’ordine del 15%. Vi è un signifi cativo eff etto 
di primo passaggio con un metabolismo di “primo passaggio” stimato nell’ordine del 
85%. La Tmax si raggiunge dopo 3 ore in stato di nutrizione. La velocità dell’assorbi-
mento della melatonina e la Cmax dopo la somministrazione orale di Circadin 2 mg sono 
infl uenzate dal cibo. La presenza di cibo ha ritardato l’assorbimento della melatonina 
con conseguente ritardo (Tmax=3,0 h vs. Tmax=0,75 h) e diminuzione della massima con-
centrazione plasmatica in stato di nutrizione (Cmax=1020 pg/ml vs. Cmax=1176 pg/ml).
Distribuzione
In vitro il legame della melatonina con le proteine plasmatiche è circa del 60%. Circa-
din si lega principalmente all’albumina, alla glicoproteina alfa1-acida ed alle lipopro-
teine ad alta densità. 
Biotrasformazione
Dati sperimentali suggeriscono che nel metabolismo della melatonina sono coinvolti 
gli isoenzimi CYP1A1, CYP1A2 e forse anche CYP2C19 del sistema del citocromo P450. 
Il metabolita principale è 6-sulfatossi melatonina (6-S-MT), che è inattiva. La biotra-
sformazione avviene nel fegato. L’eliminazione del metabolita si completa entro 12 
ore dall’ingestione. 
Eliminazione
L’emivita terminale (t½) è di 3,5-4 ore. L’eliminazione avviene per escrezione renale 
dei metaboliti.
L’89% viene eliminato sotto forma di coniugati glucoronidi e solfati di 6-idrossimela-
tonina ed il 2% come melatonina (principio attivo immodifi cato).
Sesso
È evidente un aumento della Cmax di 3-4 volte per le donne rispetto agli uomini. È stata 
osservata anche una variabilità di 5 volte della Cmax tra soggetti diversi dello stesso 
sesso. Tuttavia non è stata riscontrata alcuna diff erenza farmacodinamica tra uomini e 
donne nonostante le diff erenze nei livelli ematici. 
Popolazioni speciali
Anziani 
È noto che il metabolismo della melatonina diminuisce con l’avanzare dell’età. Con 
vari dosaggi sono stati segnalati livelli maggiori nell’AUC e nel Cmax in pazienti più an-
ziani rispetto ai più giovani, a conferma di un minore metabolismo della melatonina 
nei soggetti anziani. I livelli della Cmax erano intorno a 500  pg/ml negli adulti (18-
45 anni) rispetto a 1200 pg/ml negli anziani (55-69 anni); i livelli dell’AUC erano di 
circa 3000 pg*h/mL negli adulti contro 5000 pg*h/ml negli anziani.
Compromissione renale
I dati dell’azienda indicano che non si verifi ca accumulo di melatonina dopo sommini-
strazioni ripetute. Tale osservazione è compatibile con la breve emivita della melato-
nina nell’uomo. I livelli riscontrati nel sangue dei pazienti alle ore 23:00 (2 ore dopo la 
somministrazione), dopo 1 e 3 settimane di somministrazione quotidiana, sono stati 
rispettivamente di 411,4 ± 56,5 e 432,00 ± 83,2 pg/ml e sono simili a quelli riscontra-
ti in volontari sani dopo la somministrazione di una dose singola di Circadin 2 mg. 
Compromissione epatica
Il fegato rappresenta la sede principale del metabolismo della melatonina e di conse-
guenza l’insuffi  cienza epatica si traduce in livelli più elevati di melatonina endogena. I 
livelli plasmatici di melatonina in pazienti con cirrosi sono risultati signifi cativamente 
aumentati durante le ore diurne. I pazienti hanno presentato un’eliminazione totale di 
6-sulfatossimelatonina signifi cativamente ridotta rispetto ai controlli. 

5.3 Dati preclinici di sicurezza 
I dati preclinici non rivelano rischi particolari per l’uomo sulla base di studi conven-

zionali di safety pharmacology, tossicità a dosi ripetute, genotossicità, potenziale can-
cerogeno, tossicità della riproduzione e dello sviluppo. Negli studi preclinici sono stati 
osservati eff etti soltanto ad esposizioni considerate suffi  cientemente superiori alla 
massima esposizione nell’uomo, il che indica una scarsa rilevanza clinica. Lo studio sul 
potenziale cancerogeno condotto sui ratti non ha rilevato alcun eff etto signifi cativo 
per l’uomo. In studi di tossicità riproduttiva, la somministrazione orale di melatonina 
a femmine gravide di topo, ratto o coniglio non si è tradotta in alcun evento avverso 
sulla prole, misurato in termini di vitalità del feto, anomalie scheletriche o organiche, 
rapporto numerico dei sessi, peso alla nascita e successivo sviluppo fi sico, funzionale 
e sessuale. Un lieve eff etto sulla crescita post-natale e sulla vitalità è stato riscon-
trato soltanto in ratti trattati con dosaggi molto elevati, pari ad un dosaggio di circa 
2000 mg/die nell’uomo. 

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti
Ammonio metacrilato copolimero tipo B; Calcio idrogenofosfato biidrato; Lattosio 
monoidrato; Silice colloidale anidra; Talco; Magnesio stearato.

6.2 Incompatibilità
Non pertinente.

6.3 Periodo di validità
3 anni.

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione
Non conservare a temperatura superiore a 25°C. Conservare nella confezione originale 
per proteggere il medicinale dalla luce.

6.5 Natura e contenuto del contenitore
Le compresse sono confezionate in blister strip di PVC/PVDC opaco con retro in foglio 
di alluminio. La confezione consiste in un blister strip contenente 7, 20 o 21 compres-
se, oppure in due blister strip contenenti 15  compresse ciascuno (30  compresse). I 
blister sono confezionati in astucci di cartone. È possibile che non tutte le confezioni 
siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento
Nessuna istruzione particolare per lo smaltimento. Il medicinale non utilizzato ed i 
rifi uti derivanti da tale medicinale devono essere smaltiti in conformità alla normativa 
locale vigente. 
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Farmaco  di Fascia C - RR,  € 29,90

Circadin® è indicato come monoterapia per il trattamento 
a breve termine dell’insonnia primaria caratterizzata da una
qualità del sonno scadente in pazienti da 55 anni di età.1

1. Circadin®. Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto. 
Cod. 99000910 -  Dep. Aifa in data 26/07/2019
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