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scopo della rivista 
Confinia Cephalalgica et Neurologica pubblica, con periodicità 
quadrimestrale, contributi teorici e sperimentali di ricerche 
biomediche e in scienze umane a carattere multidisciplinare, 
prioritariamente dedicati alle Neuroscienze Cliniche con par-
ticolare ma non esclusivo riferimento allo studio, diagnosi e 
cura delle cefalee e altri mal di testa, nell’accezione più vasta 
di sindromi e manifestazioni dolorose complesse ai confini tra 
natura e cultura, tra mente e cervello, archetipi, comportamenti 
e stile di vita. Il nuovo piano editoriale della rivista rispecchia, 
nella sua architettura, un’idea di “forum circolo”, “palestra co-
stellazione” di ricerche e contributi che, a partire dal nucleo 
centrale delle cefalee e disturbi adattativi correlati, si sviluppa 
in cerchi di riflessione e approfondimenti sempre più ampi nel-
la convinzione che la comunicazione della scienza non debba 
parlare solo inglese e che la rivista possa essere uno strumento 
per costituire una rete di connessione tra le popolazioni non 
anglofone. Non a caso i titoli, gli abstracts e le parole chiave dei 
contributi sono pubblicati anche in lingua spagnola. 

NorMe per Gli aUtori 
La rivista pubblica articoli originali, rassegne, recensioni, inter-
viste, “ever green”.
La proprietà letteraria degli articoli viene ceduta alla Casa Edi-
trice; ne è vietata la riproduzione anche parziale senza autoriz-
zazione della Redazione e senza citarne la fonte.
Gli Autori si assumono la piena responsabilità per quanto ri-
portano nel testo e si impegnano a fornire permessi scritti per 
ogni materiale grafico o di testo tratto da altri lavori pubblicati 
o inediti.
La Redazione dopo aver eventualmente consultato i Referees 
si riserva la facoltà di: accettare gli articoli; accettarli con la 
riserva che vengano accettate le modifiche proposte; rifiutarli, 
esprimendo un parere motivato.
Il materiale in formato elettronico, accompagnato da una let-
tera con gli estremi per poter contattare facilmente gli Autori, 
dovrà essere inviato all’Editore: dr.ssa Valeria Ceci, Redazione 
Mattioli1885, Strada di Lodesana 649/sx, Loc. Vaio - 43036 
Fidenza (Parma); valeriaceci@mattioli1885.com, almeno 20 
giorni prima della pubblicazione del numero (indicativamente 
metà febbraio; metà giugno, metà ottobre).
Tutto il materiale deve avere i seguenti requisiti:
•	 testo:	Word	versione	per	Windows;
•	 tabelle:	in	formato	Word	o	Excel	versione	per	Windows;	
•	 grafici:	in	formato	Power	Point	versione	per	Windows.

Il testo non deve superare le 10 cartelle dattiloscritte (formato 
A4, doppio spazio, 30 righe per pagina, 60 caratteri), inclusa la 
bibliografia (max 25 voci bibliografiche).
La prima pagina deve contenere il titolo in lingua italiana, in-
glese e spagnola (o altra lingua neolatina), il nome per esteso 
ed il cognome degli Autori, gli Istituti di appartenenza, l’indi-
rizzo 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 
pagine di testo) devono avere un titolo conciso ed essere nu-
merate 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 
professionale, quindi in formato jpg di buona definizione (riso-
luzione da 300 dpi in su); devono essere numerate con numeri 
arabi; le abbreviazioni ed i simboli devono essere adeguatamen-
te spiegati nelle didascalie; devono essere in numero non supe-
riore alla metà delle pagine di testo.
bibliografia - I riferimenti bibliografici devono essere segna-
lati nel testo tra parentesi e in numero [es: (1) oppure (1,2)].
Le voci bibliografiche devono essere riportate alla fine dell’articolo 
e numerate consecutivamente nell’ordine in cui sono menzionate 
per la prima volta nel testo. Nella bibliografia vanno riportati:
•	 tutti	i	lavori	citati	nel	testo	e	nelle	didascalie	di	tabelle/figure;
•	 tutti	gli	autori	fino	a	un	massimo	di	sei.	Se	sono	in	un	nu-

mero superiore, riportare il nome dei primi tre seguiti dalla 
dicitura “et al.”;

•	 i	titoli	delle	riviste	abbreviati	seguendo	la	convenzione	in	uso	
dalla NLM (PubMed), altrimenti per esteso.

Alcuni esempi: per riviste (stile Vancouver): Anthony M, Hin-
terberger	 H,	 Lance	 JW.	 Plasma serotonin in migraine and 
stress. Arch Neurol 1967; 16:544-552 per libri:	 Kudrow	 L.	
Cluster headache: mechanism and management. New	 York:	
Oxford University Press 1980; 1-18. Barzizza F, Cresci R, 
Lorenzi A. Alterazioni ECGrafiche in pazienti con cefalea 
a grappolo. In: Richichi I. & Nappi G. eds. Cefalee di inte-
resse cardiovascolare. Roma: Cluster Press 1989; 7:133-13 
per abstract: 4) Caffarra P, Cammelli F, Scaglioni A et al. Emis-
sion	 tomography	 (SPELT)	 and	 dementia:	 a	 new	 approach.	 J	
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n o r m e  p e r  a u t o r i
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Un modelo genetico-ambiental para un estudio prospectivo 
del estado de salud de los ciudadanos italianos en la Argentina
Parte 2 - Estadísticas analíticas con enfoque en tipos de 
enfermedades
Luis Horacio Parodi1, 2, 3, Franco Lucchese4, 5

1 Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Córdoba, (Argentina); Doctor en “Ciencias de la Salud”; Máster en 
“Gerontología”; Máster en “Gerencia y Administración en Servicios de Salud”; Profesor Asistente en “Medicina Preventiva”; 
2 Facultad de Filosofía y Humanidades, Universidad Nacional de Córdoba, (Argentina), Licenciado en Psicología; 3 Facultad 
de Ciencias Humanas, Universidad Nacional de Río Cuarto, Córdoba, (Argentina), Profesor de “Estadística Aplicada en las 
Ciencias Sociales”; 4 Sapienza Università di Roma, Italy; 5 Fondazione CIRNA Onlus, Pavia (Italy)

Resumen. El proyecto nace de la hipótesis, hoy bastante acreditada, que muchas enfermedades son el fruto 
de la interacción de factores genéticos y ambientales. De esta hipótesis nace la idea de estudiar mediante un 
modelo natural el diferente impacto que puede tener el ambiente en la modificación de la historia natural 
de algunas enfermedades. El modelo natural que más fácilmente satisface el requerimiento metodológico es 
aquel de la población emigrada y establecida en un ambiente muy diferente de aquel de origen. En un rápido 
análisis emerge que el modelo de los italianos emigrados a la Argentina puede responder a esta pretensión: 
ambiente y estaciones invertidas, estilo de vida alimentaria diferente, diversa estructura social, exigua tasa de 
retorno, importante flujo migratorio entre los años 1920 y 1960 que garantiza un período de exposición am-
biental suficientemente largo. 

Palabras clave: modelo genetico ambiental, evolucion de enfermedades, estudio prospectivo 

A genetic-environmental model for a prospective study of the state of health of italian citi-
zens in Argentina. Part 2 - Analytical statistics with focus on types of diseases 
Abstract. The project is born from the hypothesis, today quite accredited, that many diseases are the result of 
the interaction of genetic and environmental factors.From this hypothesis is born the idea of studying through 
a natural model the different impact that the environment can have on the modification of the natural his-
tory of some diseases. The natural model that most easily meets the methodological requirement is that of the 
emigrated population and established in an environment very different from that of origin. In a quick analysis 
emerges that the model of the Italians emigrated to Argentina can respond to this pretension: environment 
and seasons inverted, different food lifestyle, diverse social structure, low rate of return, significant migratory 
flow between the years 1920 and 1960 which guarantees a sufficiently long environmental exposure period.

Keyword: genetic-environmental model, evolution of diseases, prospective study

Un modello genetico-ambientale per uno studio prospettico dello stato della salute dei 
cittadini italiani in Argentina. Parte 2 - Statistiche analitiche con focus sulle tipologie di 
malattie 
Riassunto. Il progetto nasce dall’ipotesi, oggi abbastanza accreditata, che molte malattie sono il risultato 
dell’interazione di fattori genetici e ambientali.Da questa ipotesi nasce l’idea di studiare attraverso un modello 
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L.H. Parodi, F. Lucchese122

Mortalidad por país de nacimiento y grandes grupos 
de causas

En la Argentina desde el año 1998 se utiliza el 
Código Internacional de Enfermedades en su décima 
revisión (CIE-10) en cambio en Italia se utiliza el Có-
digo Internacional de Enfermedades en su novena re-
visión (CIE-9). A los efectos de compatibilizar el aná-
lisis y garantizar la comparabilidad es que se presenta 
la Tabla Nº 1 donde se deja establecido que es lo que 
incluye cada uno de los grandes grupos de causas con 
sus respectivos códigos según sea la décima o novena 
revisión.

Si prestamos atención a los datos del Cuadro N° 
5 y el Gráfico N° 7, donde se muestran las tasas estan-
darizadas por país de nacimiento y grandes grupos de 
causas, observamos que, los “italianos” comparten con 
los “ítalo-argentinos” tasas similares en Tumores, con 
diferencias proporcionales1 que no llegan al -0,3% y 
diabetes mellitus, con diferencias del -9,5%, destacán-
dose que en Tumores, en ambos casos son superiores 
a la de los “argentinos” en una proporción que está en 
torno al 17,7% y en diabetes, en ambos casos, son in-
feriores a las tasas de “argentinos” en una proporción 
de -26,1%.

Si lo que consideramos es Sistema Nervioso, 
observamos que los “italianos” superan a los “ítalo-
argentinos” y estos a su vez superan a los “argentinos” 
con diferencias que son mínimas pero atendibles. Las 
diferencias proporcionales en diabetes son: “italianos” 

vs. “argentinos” 40,1%; “italianos” vs. “ítalo-argentinos” 
28,6%; “argentinos” vs. “ítalo-argentinos” -19,1%.

En el Sistema Circulatorio detectamos que “ita-
lianos” y “argentinos” poseen tasas similares con dife-
rencias de entorno al -3,6% y que son inferiores a las 
de los “ítalo-argentinos”. La diferencia entre “italianos” 
y “argentinos” comparado con “ítalo-argentinos” supe-
ra, en este caso, el -74,9%. Similar descripción podría 
realizarse al considerar el Aparato Digestivo, estando 
la diferencia en torno al -73,4%.

El Aparato Respiratorio es el que presenta mayor 
variabilidad siendo la tasa de “italianos” la de menor 
magnitud y la de “ítalo-argentinos” la de mayor magni-
tud, ubicándose la de los “argentinos” entre ambas. Las 
diferencias proporcionales entre: “italianos” e “ítalo-
argentinos” son de aproximadamente -247,5%; entre 
“italianos” y “argentinos” -125,7%; entre “argentinos” e 
“ítalo-argentinos” -53,9%.

Si lo que consideramos son los accidentes y vio-
lentas vemos que las tasas menores corresponden a 
“italianos” siguiéndole la de los “argentinos” y por últi-

naturale il diverso impatto che l’ambiente può avere sulla modifica della storia naturale di alcune malattie.Il 
modello naturale che soddisfa più facilmente il requisito metodologico è quello della popolazione emigrata e 
stabilito in un ambiente molto diverso da quello di origine. In una veloce analisi emerge che il modello degli 
italiani emigrati in Argentina può rispondere a questa pretesa: ambiente e stagioni invertite, stile di vita ali-
mentare diverso, struttura sociale diversificata, basso tasso di rendimento, flusso migratorio significativo tra gli 
anni 1920 e 1960 che garantisce un periodo di esposizione ambientale sufficientemente lungo.

Parole chiave: modello genetico-ambientale, evoluzione delle malattie, studio prospettico

1 Con la finalidad de clarificar el cálculo de las diferencias pro-
porcionales, se deja constancia, que el criterio utilizado para el 
cálculo, ha sido, tomar siempre como base sobre la cual se es-
tablecen las proporciones al grupo que se menciona en primer 
lugar.

Tabla 1. Grandes grupos de enfermedades y sus códigos. Déci-
ma y novena revisión.



Un modelo genetico-ambiental para un estudio prospectivo del estado de salud de los ciudadanos italianos en la Argentina 123

mo la mayor de todas la de los “ítalo-argentinos”. Las 
diferencias proporcionales son: “italianos” vs. “argenti-
nos” -28,0%; “italianos” vs. “ítalo-argentinos” -57,3%; 
“argentinos” vs. “ítalo-argentinos” -22,8%.

Si lo que consideramos ahora, es la categoría re-
sidual Otras Causas, observamos la gran variabilidad 
que hay entre ellas. Las tasas de “ítalo-argentinos” son 
muy superiores a las de “argentinos” e “italianos”. Las 
diferencias proporcionales entre ellas son: la de “ita-
lianos” vs. “argentinos” -213,3%; la de “italianos” vs. 
“ítalo-argentinos” -951,3%; y la de “argentinos” vs. 
“ítalo-argentinos” -235,5%. Diferencias proporciona-
les muy grandes y difíciles de explicar. Será motivo de 
una nueva investigación indagar que es lo que ocurre 
con esta categoría residual. Por el momento suspende-
mos el juicio sobre la interpretación de estas diferen-
cias hasta tanto se cuenten con análisis más detallados 
de estas Otras Causas.

Cuando analizamos las diferencias proporcionales 
que se observan en la totalidad de las causas vemos que 
las tasas de mortalidad de los “italianos” es menor a la 
de los “argentinos” y estas a su vez son menores a la de 
los “ítalo-argentinos”. Esas diferencias proporcionales 
son: las de “italianos” vs. “argentinos” -19,8%; las de 
“italianos” vs. “ítalo-argentinos” -80,4% y las de “ar-
gentinos” vs. “ítalo-argentinos” -50,5%.

Es posible, y solo a manera de hipótesis lo enun-
ciamos, que una parte importante de las diferencias en 

las tasas de mortalidad en todas las causas esté expli-
cada por las diferencias dadas en la categoría residual 
Otras Causas.

Mortalidad por país de nacimiento, grandes grupos 
de causas y sexo

Observaremos ahora que ocurre con las tasas de 
mortalidad cuando las desagregamos por sexo. Para 
ello hemos construido los Cuadros N° 6 y 7 y los Grá-
ficos N° 8 y 9 para varones y mujeres respectivamente. 
De momento atendamos al Cuadro N° 6 y al Gráfico 
N° 8 para analizar la mortalidad por país de nacimien-
to y grandes grupos de causas para varones.

En el caso de Tumores, entre los varones, tenemos 
que las tasas de “italianos” es superior al de “ítalo-ar-
gentinos” y estas a su vez son superiores a la de “argen-
tinos”. Las diferencias relativas entre estas se resumen 
en: “italianos” vs. “ítalo-argentinos” 11,3%; “italianos” 
vs. “argentinos” 33,5% y la de “argentinos” vs. “ítalo-
argentinos” -33,3%.

En el caso de los varones fallecidos por Diabetes 
Mellitus se tiene que los “argentinos” aventajan a los 
“ítalo-argentinos” y estos a su vez a los “italianos” en 
distintas diferencias proporcionales que se resumen a 
continuación: “italianos” vs. “argentinos” -28,0%; “ita-
lianos” vs. “ítalo-argentinos” -18,5% y “argentinos” vs. 
“ítalo-argentinos” 7,3%.

Cuadro 5. Tasas estandarizadas por país de nacimiento y grupos 
de causas. Año 2000

Gráfico 7. 
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Las tasas de mortalidad de los varones fallecidos 
por patologías clasificadas como Sistema Nervioso 
presentan las siguientes características: los “italianos” 
presentan la tasa mayor le siguen en orden decrecien-
te los “argentinos” y luego los “ítalo-argentinos”. Las 
diferencias proporcionales son: “italianos” vs. “argen-
tinos” 48,0%; “italianos” vs. “ítalo-argentinos” 66,0% y 
“argentinos” vs. “ítalo-argentinos” 34,7%.

Las tasas de mortalidad, calculadas en varones, 
cuando se atiende al Sistema Circulatorio, se distri-
buyen de la siguiente forma; los “ítalo-argentinos” 
presentan las tasas mayores, le siguen en ese orden los 
“italianos” y por último los que presentan las tasas me-
nores son los “argentinos”. Las diferencias proporcio-
nales son: “italianos” vs. “argentinos” 11,2%; “italianos” 
vs. “ítalo-argentinos” -30,8%. Y “argentinos” vs. “ítalo-
argentinos” -47,6%.

Si lo que se considera es el Aparato Respiratorio 
observamos que las tasas mayores corresponden a los 
“ítalo-argentinos” siguiéndole los “argentinos” y por 
último las tasas menores corresponden a los “italianos”, 
con diferencias proporcionales de: -49,6%, -173,4%, 
-82,7% según sea “italianos” vs. “argentinos”, “italia-
nos” vs. “ítalo-argentinos” y “argentinos” vs. “ítalo-ar-
gentinos” respectivamente
•	 Contribuyen	 a	 esta	 diferencia	 fundamentalmente	

Otras Causas, Aparato Respiratorio, Accidentes y 
Violentas y Diabetes Mellitus.

•	 Dentro de este marco cabe destacar que, Sistema 

Nervioso y Tumores son los únicos grupos de causas 
en que las tasas de los “italianos” son mayores a las 
de los “argentinos”.

•	 La tasa de mortalidad de los “italianos” es menor 
que la de los “ítalo-argentinos” en una proporción 
mayor a la homologa comparación con los “argen-
tinos”.

•	 Contribuyen	 a	 esta	 diferencia	 fundamentalmente	
Otras Causas, Aparato Respiratorio, Sistema Cir-
culatorio, Aparato Digestivo, Accidentales y Vio-
lentas y Diabetes Mellitus.

•	 Al	 igual	que	 la	 comparación	de	“italianos”	vs.	“ar-
gentinos”, los únicos grupos causas en donde la 
mortalidad de “italianos” es mayor a la de los “ítalo-
argentinos” es en Sistema Nervioso y Tumores.

•	 No	hay	diferencias	 significativas	 entre	 las	 tasas	de	
mortalidad entre “italianos” vs. “argentinos” cuando 
de varones se trata.

•	 Los	grupos	de	Grandes	Causas	donde	 los	varones	
“italianos” aventajan a los varones “argentinos” son: 
Otras Causas, Aparato Respiratorio, Accidentales y 
Violentas, Diabetes Mellitus y Aparato Digestivo.

•	 Los	Grandes	Grupos	de	Causas	donde	 los	“italia-
nos” tienen una mortalidad mayor a la de los “argen-
tinos” son: Sistema Nervioso, Tumores y Sistema 
Circulatorio.

•	 La	tasa	de	mortalidad	de	“italianos”	es	menor	a	la	de	
los “ítalo-argentinos” cuando de varones se trata.

•	 Contribuyen	a	esta	diferencia	Otras	Causas,	Apa-

Cuadro 6. Tasas estandarizadas por país de nacimiento y grupos 
de causas. Varones. Año 2000

Gráfico 8. 
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rato Respiratorio, Aparato Digestivo, Accidentales 
y Violentas, Sistema Circulatorio y Diabetes Melli-
tus.

•	 Las	únicas	causas	donde	los	varones	“italianos”	su-
peran a los “ítalo-argentinos” son: Sistema Nervioso 
y Tumores.

•	 La	mortalidad	de	varones	“argentinos”	es	menor	a	la	
de “ítalo-argentinos”

•	 La	 diferencia	 esta	 dada	 fundamentalmente	 por	 el	
aporte de las siguientes causas: Otras Causas, Apa-
rato Digestivo, Aparato Respiratorio, Sistema Cir-
culatorio, Tumores y Accidentales y Violentas.

•	 Las	únicas	causas	donde	los	“argentinos”	superan	a	
los “ítalo-argentinos” son: Sistema Nervioso y Dia-
betes Mellitus.

•	 Si	 observamos	 las	 tasas	 de	 mortalidad	 en	 mujeres	
concluimos que las “italianas” tienen una tasa de 
mortalidad menor a la de las “argentinas”

•	 Contribuyen	 a	 esta	 diferencia	 causas	 como	 Otras	
Causas, Aparato Respiratorio, Diabetes Mellitus, 
Sistema Circulatorio, Aparato Digestivo y Acciden-
tales y Violentas.

•	 Los	 únicos	 grupos	 de	 causas	 donde	 la	 “italianas”	
superan a las “argentinas” son Sistema Nervioso y 
Tumores.

•	 Si	la	comparación	en	mujeres	se	realiza	entre	“italia-
nas” e “ítalo-argentinas” concluimos que las “italia-
nas” muestran una tasa de mortalidad menos que las 
“ítalo-argentinas”.

•	 Todas	las	causas	contribuyen	a	esta	diferencia.

•	 Se	destaca	que	las	mínimas	diferencias	están	dadas	
por Diabetes Mellitus, Aparato Respiratorio y Tu-
mores.

•	 Cuando	la	comparación	se	realiza	entre	“argentinas”	
vs. “ítalo-argentinas”, la tasa de mortalidad de las 
“argentinas” es menor.

•	 Todas	 las	 causas	 contribuyen	 a	 esta	 diferencia,	 a	
excepción de Diabetes Mellitus y Aparato Diges-
tivo que son las únicas causas donde las tasas de las 
“argentinas”superan a las “ítalo-argentinas”.

Mortalidad por grandes grupos de causas, edad y 
país de nacimiento

Veremos ahora, para cada uno de los grandes gru-
pos de causas, como se distribuyen según la edad y el 
país de nacimiento.

El Cuadro Nº 8 y el Gráfico Nº 10 tenemos la 
distribución de las tasas en el grupo tumores y en ella 
observamos que las tasas estandarizadas de los “italia-
nos” es superior a la de los “argentinos” en casi todos 
los grupos de edad, excepto en las categorías de edad 
15-34 y 35-59 por una diferencia proporcional inferior 
al 7% en las edades de más de 80 años donde estas 
diferencias se hacen evidentes. Ya habíamos mencio-
nado que, en este grupo de causas, la mortalidad de los 
“italianos” es mayor a la de los “argentinos”.

La comparación entre “italianos” e “ítalo-argenti-
nos” merece un párrafo aparte. Observamos que la tasa 

Cuadro 8. Tumores. Grandes Grupos de Edad y País de Naci-
miento. Año 2000

Gráfico 10. 
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en las edades de 15 a 34 años es de 10,41 0/0000, Una 
tasa alta con respecto al resto de las tasas para el mismo 
grupo de edades, pero ocurre que, analizando los da-
tos originales, detectamos que en ese grupo de edades 
solo falleció un varón de entre 20 y 24 años, cuando 
el número de sujetos en esa categoría de edad y sexo 
es de 127, lo cual eleva desproporcionadamente la tasa 
final. Este tipo de fenómeno podría estar ocurriendo 
en otros grupos de causas, fundamentalmente en las 
edades de 1 a 34 años, donde la población es escasa. Ya 
habíamos advertido sobre este problema cuando des-
cribimos las estructuras de las poblaciones a comparar.

Las tasas de mortalidad estandarizadas, distribui-
das por edad de los fallecidos y por Diabetes Mellitus 
se pueden observar en el Cuadro N° 9 y el Gráfico N° 
11. En ella advertimos que el derrotero de estas tasas es 
similar en las tres poblaciones comparadas. Son los “ar-

gentinos” los que presentan tasas ligeramente mayores 
a lo largo de casi toda la vida. Solo en el grupo de edad 
de más de 80 años es superado por los “italianos” y los 
“ítalo-argentinos” que no alcanza a revertir el resultado 
final.

También del examen de la tabla, inferimos que 
la Diabetes Mellitus, tiene una incidencia leve en los 
años jóvenes y que esta va cobrando importancia a Es 
medida que aumenta la edad, teniendo su máxima ex-
presión en las edades de más de 80 años.

Sistema Nervioso es, junto con Tumores, el grupo 
de causas en donde las tasas de mortalidad de los “ita-
lianos” superan a los “argentinos” e “ítalo-argentinos”, 
como se percibe en el Cuadro N° 10 y Gráfico N° 12.

En las edades más jóvenes hay una predominancia 
en la mortalidad de los “argentinos”, esta situación se 
revierte en el grupo de edad 35-59 y, a partir de allí la 

Cuadro 9. Diabetes Mellitus. Grandes Grupos de Edad y País 
de Nacimiento. Año 2000

Gráfico 11. 

Cuadro 10. Sistema Nervioso. Grandes Grupos de Edad y País 
de Nacimiento. Año 2000

Gráfico 12. 
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tasa de mortalidad de los “italianos” es mayor a la de los 
“argentinos” e “ítalo-argentinos”. Sistema Nervioso y 
Tumores, sin lugar a dudas, merecen una investigación 
aparte para conocer más detalladamente las caracterís-
ticas de este fenómeno.

En el Cuadro N° 11 y el Gráfico N° 13 tenemos el 
desarrollo de las tasas de mortalidad por Sistema Cir-
culatorio. Si consideramos la comparación entre “ita-
lianos” y “argentinos”, observamos que, a lo largo de 
casi todos los años las tasas de los “italianos” en menor 
a la de sus homólogos “argentinos”. Solo en el grupo de 
edades de 80 o más años la tasa de “italianos” es mayor 
a la de los “argentinos” pero que no alcanza a revertir 
el resultado final de que la mortalidad de “italianos” 
es menor a la de los “argentinos”. Un párrafo aparte 
merece el curso de las tasas de los “ítalo-argentinos”. 

Las tasas desproporcionadamente altas en los años más 
jóvenes (1-14 y 15-34) podrían estar siendo afectadas 
por el mismo fenómeno que ya hemos descrito cuando 
tratamos el tema de los Tumores.

En este contexto, solo podemos asegurar que en 
las edades mayores a 35 años las tasas son superiores a 
las de los “italianos” y los “argentinos”.

Hemos asegurado ya que la mortalidad general de 
los “italianos” es menor a la de los “argentinos” e “íta-
lo-argentinos” y, probablemente sea la mortalidad por 
Aparato Respiratorio la que más contribuye a esta dife-
rencia. En el Cuadro N° 12 y el Gráfico N° 14 podemos 
advertir que la mortalidad por Aparato Respiratorio es 
menor en “italianos” que “argentinos” e “ítalo-argenti-
nos” a lo largo de todas las edades con diferencias pro-
porcionales de magnitudes muy importantes.

Cuadro 11. Sistema Circulatorio. Grandes Grupos de Edad y 
País de Nacimiento. Año 2000

Gráfico 13. 

Cuadro 12. Aparato Respiratorio. Grandes Grupos de Edad y 
País de Nacimiento. Año 2000

Gráfico 14. 
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Merecería este grupo de causas una investigación 
aparte para conocer en que tipo de patologías se pro-
ducen esas diferencias.

La mortalidad agrupada en Aparato Digestivo 
presenta, según se observa en el Cuadro N° 13 y el 
Gráfico N° 15, un desarrollo muy similar en las tres 
poblaciones a comparar. Salvo la tasa de “ítalo-argen-
tinos” en las edades de 15 a 34 años, que pudiera estar 
ocurriendo el fenómeno ya descrito, en el resto de las 
edades presenta diferencias proporcionales de escasa 
magnitud que en la mayoría de los casos no supera el 
10%.

Podemos afirmar que las causas asociadas al Apa-
rato Digestivo son las que menos aportan a la diferen-
cia entre la mortalidad de las poblaciones a comparar.

Las causas de muerte agrupadas en Accidentales y 
Violentas, son un tipo de causas no directamente vin-
culadas al servicio sanitario. Este tipo de causas están 
más vinculadas a la infraestructura vial, en el caso de 
accidentes de transito; al cumplimiento de las normas 
de seguridad en el trabajo, en el caso de accidentes la-
borales; a la seguridad de las persona, en caso de ho-
micidios; etc. sin desatender, por cierto a los suicidios. 
En el Cuadro N° 14 y el Gráfico N° 16 observamos 
como se distribuyen estas causas de muerte. En general 
los “italianos” presentan tasas de mortalidad inferiores 
a los “argentinos” e “ítalo-argentinos”. Cabe destacar, 
por su notoriedad, la tasa de mortalidad de “italianos” 
en el grupo de edad de 80 y más años, si bien no llega 
a revertir el resultado final, creemos que merecería un 

Cuadro 13. Aparato Digestivo. Grandes Grupos de Edad y País 
de Nacimiento. Año 2000

Gráfico 15. 

Cuadro 14. Accidentes y Violentas. Grandes Grupos de Edad y 
País de Nacimiento. Año 2000

Gráfico 16. 
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análisis más detallado, por tratarse de una etapa de la 
vida caracterizada por su vulnerabilidad.

En el Cuadro Nº 15 y el Gráfico Nº 17 observa-
mos, con asombro, el desarrollo que tienen Otras Cau-
sas a lo largo de los años. Es tan disímil y tan extraño 
el desarrollo que tiene este grupo de causas que, a ma-
nera de ensayo, y solo a manera de ensayo, podríamos 
advertir que pudieran estar interviniendo, simultánea-
mente, dos fenómenos.

El primero, que ya fue descrito, es que las elevadas 
tasas en los años más jóvenes en los “ítalo-argentinos” 
se deben al exiguo número de población en esas eda-
des. El segundo fenómeno, que pudiera estar afectando 
las tasas que se observan, es que al utilizar codifica-
ciones distintas en Italia y Argentina y al tratarse una 
categoría residual, pudieran no ser las mismas causas. 
A pesar del esfuerzo para compatibilizar ambos tipos 
de codificaciones8 los agrupamientos pudieran no ser 
exactamente iguales.

Sospecho que el agrupamiento que se ha realizado 
en ambos tipos de códigos merece una profunda re-
flexión. De cualquier manera intuyo que en el intento 
de agrupamiento hay una equivalencia en torno al 95 
a 97 por ciento.

Mortalidad por grandes grupos de causas, edad, país 
de nacimiento y sexo

Analizaremos ahora, de manera equivalente, la 
mortalidad por grandes grupos de causas, edad y país 
de nacimiento pero desagregadas por sexo.

En el Cuadro N° 16 y el Gráfico N° 18 tenemos 
las tasas de mortalidad por Tumores desagregadas por 
sexo y en ellas observamos que la mortalidad por tu-
mores es mayor en los “italianos” independiente mente 
del sexo. También observamos que las tasas de morta-
lidad por Tumores son superiores en los varones com-
parados con las mujeres en las tres poblaciones.

Como ya observáramos en el apartado anterior la 
mortalidad en Diabetes Mellitas es mayor en “argen-
tinos” que en “italianos”. Esta diferencia se hace par-
ticularmente visible en varones en las edades de 35-59 
años y 60-79 años, como lo observamos en el Cuadro 
17 y el Gráfico 19. Estas diferencias son menos nota-
bles en el caso de las mujeres. Cabe destacar el caso 
de las mujeres “italianas” que parten de tasas inferiores 
a lo largo de toda las edades y tienen un significativo 
repunte en las edades de 80 años o más y terminan 
siendo la tasa más alta.

Una consideración especial merece el análisis del 
grupo de patologías agrupadas en Sistema Nervioso. 
Como se observa en el Cuadro Nº 18 y el Gráfico Nº 
20, hasta la edad de 59 años las tasas son muy similares 
con un leve predominio de los varones con respecto a 
las mujeres cualquiera sea el país de nacimiento. A par-
tir de los 60 años continúan las tasas más elevadas en 
los varones sobre las mujeres y, fundamentalmente las 
de los “italianos” sobre las de los “argentinos” e “ítalo-
argentinos”. En el grupo de edad de 80 años o más las 
tasas de los “italianos” llegan a duplicar a las de sus 
homólogos “argentinos” e “ítalo-argentinos” indepen-
dientemente del sexo. La tasa elevada de las mujeres 
“ítalo-argentinas” en el grupo de edad de 35 a 59 años 

Cuadro 15. Otras Causas. Grandes Grupos de Edad y País de 
Nacimiento. Año 2000

Gráfico 17. 
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posiblemente se corresponda con el efecto estructural 
de la población.

Cuando en el capítulo anterior, examinamos las 
tasas de mortalidad por sistema circulatorio sin que 

estuvieran desagregadas por sexo, advertíamos una exi-
gua diferencia entre las tasas de las distintas poblacio-
nes con excepción de los “ítalo-argentinos”. Ahora en 
el Cuadro Nº 19 y el Gráfico Nº 21 observamos que el 

Cuadro 16. Tumores. Grandes Grupos de Edad por País deNa-
cimiento y sexo. Año 2000

Gráfico 18. 

Cuadro 17. Diabetes Mellitus. Grandes Grupos de Edad por 
País deNacimiento y sexo. Año 2000

Gráfico 19. 

Cuadro 18. Sistema Nervioso. Grandes Grupos de Edad por 
País deNacimiento y sexo. Año 2000

Gráfico 20. 
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grupo de patologías denominadas Sistema Circulato-
rio afecta, en cuanto a la mortalidad de refiere, más a 
los varones que a las mujeres en todas las etapas de la 
vida. Esta diferencia es, particularmente significativa, 
en los grupos de edades que van de 35 a 79 años, donde 
las tasas de mortalidad de los varones prácticamente 
duplican a la de las mujeres. Al conjunto de sujetos 
denominados “Ítalo-argentinos” les caben las mismas 
consideraciones sobre el efecto estructural ya mencio-
nadas.

Las causas de muerte agrupadas en Sistema Res-
piratorio, al igual que las agrupadas en Sistema Cir-
culatorio, presentan una marcada superioridad en los 
varones con respecto a las mujeres a lo largo de todo el 
rango de edad. Estas diferencias son particularmente 
notables a partir de los 60 años.

Como ya observáramos en el capitulo anterior es 
el Sistema Respiratorio el conjunto de causas que más 

aporta a la diferencia que existe en las tasas de mortali-
dad general. Ahora estamos en condiciones de asegurar 
que quienes más aportan a esa diferencia son las muje-
res “Argentinas” con una tasa que casi triplica a las de 
sus homologas “Italianas”. No realizamos un análisis 
similar de las tasas del grupo “Ítalo-argentinos” porque 
estas serán motivo de un análisis más específico.

Cuando analizamos el Cuadro Nº 21 y el Gráfico 
Nº 23 observamos que los varones presentan tasas sen-
siblemente mayores que las mujeres en las tres pobla-
ciones. Si prestamos atención el derrotero de las tasas 
de los varones en las tres poblaciones varemos que son 
muy similares con diferencias exiguas al igual que en 
las mujeres. Hacemos abstracción de la tasa de varo-
nes “Ítalo-argentinos” en la edad de 15-34 años por los 
problemas estructurales ya mencionados. Este fenó-
meno se observa con mayor dramatismo en el gráfico 
correspondiente.

Cuadro 19. Sistema Circulatorio. Grandes Grupos de Edad por 
País deNacimiento y sexo. Año 2000

Gráfico 21. 

Cuadro 20. Sistema Respiratorio. Grandes Grupos de Edad por 
País deNacimiento y sexo. Año 2000

Gráfico 22. 
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No es una novedad que las tasas de mortalidad 
por Accidente y Violen-tas sean mayores en los varo-
nes que en las mujeres. Toda la bibliografía consultada 
así lo manifiesta. Las tasas de los varones y mujeres 
“Argentinos” e “Ítalo- argentinos” son sensiblemente 
mayores hasta la edad de 79 años, revirtiéndose este 
decurso en la edad de 80 años y más. Ver Cuadro Nº 
22 y Gráfico Nº 24.

Posiblemente sean, las tasas del conjunto de cau-
sas de muerte agrupadas en Otra Causas, el apartado 
más difícil de analizar. Sospechamos que una serie de 
efectos pudieran estar afectando a las tasas observadas 
en este apartado.

Los datos del Cuadro Nº 23 y el Gráfico Nº 25 
parecen así demostrarlo. De la serie de efectos, sola-
mente mencionaremos tres. El primero es el efecto es-

tructural que ya mencionáramos anteriormente. Este 
efecto lo observamos en las inusualmente altas tasas 
de mortalidad en las etapas tempranas de la vida de 
lo “Ítalo-argentinos”. El segundo es la comparabilidad 
entre causas codificadas con el CIE 9 y el CIE 10. Re-
cuérdese que las causas de mortalidad de los “Argen-
tinos” y los “Ítalo-argentinos” fueron codificadas con 
el manual de Clasificación Internacional de Enferme-
dades décima revisión (CIE 10) y la de los “Italianos” 
con la Clasificación Internacional de Enfermedades 
novena revisión (CIE 9) tal como quedo registrado en 
la Tabla Nº 1 de página 9 del presente trabajo. El tercer 
efecto podría estar relacionado a las diferencias de cri-
terios en la confección del certificado de defunción en 
los médicos italianos y sus colegas argentinos.

Cuadro 21. Sistema Digestivo. Grandes Grupos de Edad por 
País deNacimiento y sexo. Año 2000

Gráfico 23. 

Cuadro 22. Accidentes y Violentas. Grandes Grupos de Edad 
por País deNacimiento y sexo. Año 2000

Gráfico 24. 
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Audiopsychophonology for tinnitus treatment
Chiara Piccinini
Centro di Rieducazione Sonico Vibrazionale, Modena, Italy

Abstract. Audiopsychoponology, developed by Alfred Tomatis, is an interdisciplinary explanatory model that 
binds the role of the vestibulo-cochlear system to healthy psychological functioning, and to optimal motor, 
emotional, language and communication development. It involves a technique for training neuropsychological 
and physiological systems through listening to music (essentially Mozart and Gregorian chants) modified by 
an “Electronic Ear”. The aim of the study was to determine the effectiveness of APP in patients with tinnitus. 
The patients included in this study (n=30) were assessed with the Tinnitus Handicap Inventory (THI), the 
Self-Rating Anxiety Scale (SAS) and the APP method’s own battery of tests. After an average of 46 hours of 
therapy, the patients recorded a median improvement of one grade on the THI questionnaire, and a median 
21% decrease in the SAS score. Patients whose tinnitus had an ENT (ear-nose-throat) origin recorded a me-
dian improvement of 2 grades on the THI. Even the participants with the highest baseline score on the THI 
showed a median gain of 2 grades at completion of the treatment. These results, compared with known sound-
based techniques for treating tinnitus, seem to offer a wider and more effective range of possibilities for address-
ing the tinnitus syndrome and helping patients obtain relief. These possibilities should be further investigated.

Key words: tinnitus, Audiopsychophonology, Tomatis method, sound stimulation

Audiopsicofonologia per il trattamento del tinnito
Riassunto. L’incidenza del tinnito sta aumentando in tutti i paesi occidentali e si sta estendendo sempre più 
alle fasce d’età giovani e giovanissime. I ricercatori stanno identificando le reti neurali diffuse ed embricate 
che sembrano essere responsabili della plasticità mal-adattativa che mantiene il tinnito dopo la sua comparsa. 
I pazienti con tinnito lamentano turbe a livello emotivo, comportamentale e dell’umore, oltre a problemi 
somatici; ciò configura una sindrome che può portare a disturbi psichiatrici. In questo contesto, la terapia del 
tinnito continua ad essere una difficile sfida. Le terapie sonore sembrano essere le più promettenti nell’aiutare 
le persone con tinnito. Il primo protocollo apparso è la Tinnitus Retraining Therapy di P. Jastreboff che ac-
coppia un lavoro di consapevolezza con una stimolazione inconscia consistente in un rumore bianco. La Ultra 
High Frequency Vibration Therapy unisce la stimolazione acustica con quella somatosensoriale. C. Pantev 
ha ottenuto risultati incoraggianti con il suo Tailor-Made Notched Music Training (TMNMT) che utilizza 
l’inibizione laterale per ridisegnare la rappresentazione corticale della frequenza del tinnito. De Ridder e Van-
neste propongono un protocollo per il trattamento del tinnito che consiste nella stimolazione acustica – priva 
della frequenza del tinnito - accoppiata alla stimolazione del nervo vago. Questo articolo di ricerca mostra 
per la prima volta il contributo dell’Audiopsicofonologia di Alfred Tomatis nel trattamento del tinnito. È una 
terapia sonora che agisce a vari livelli del sistema nervoso centrale e periferico modificando la percezione del 
tinnito e la sua penetranza nella vita quotidiana dei pazienti. La stimolazione sonora, che viene fornita attra-
verso l’orecchio elettronico, consente una maggiore integrazione fra i vari sistemi sensoriali ed una migliore 
armonia fra il sistema nervoso simpatico e parasimpatico. Comprende e integra le terapie sonore sopra citate. 
30 pazienti si sono sottoposti alle sedute di Audiopsicofonologia compilando prima e dopo il periodo di tera-
pia il Tinnitus Handicap Inventory (THI) e il Self-Rating Anxiety Scale (SAS). Vi è stato un miglioramento 
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Introduction

Tinnitus is a phantom auditory sensation (1). In 
the first study on the prevalence of tinnitus in the gen-
eral Italian adult population, Gallus et al. indicate that 
it affects more than 3 million adults and is felt to be a 
major problem by more than 600,000 Italians, mostly 
aged 45 years or over (2).

More generally, approximately 15-20% of the 
general population in Western industrialised countries 

experience unremitting tinnitus to the extent that they 
seek assistance from health professionals (3). Some 
studies have reported that as many as 80% of adults 
experience tinnitus at some point in their life (4).

Children complain of tinnitus far less frequently 
(5), whereas its prevalence is increasing in young adults 
(6). Loud environmental noise is thought to be the 
cause of this increase (7).

A large number of patients describe tinnitus as a 
steady tonal sound or hissing percept, but some report 

mediano di un grado al THI ed un miglioramento mediano nella percezione soggettiva dell’ansia di oltre il 
20%. Per verificare meglio i risultati positivi che emergono dal lavoro qui presentato, sarebbe appropriato 
progettare studi che impieghino valutazioni oggettive per ogni dominio di funzionamento analizzato.

Parole chiave: tinnito, audiopsicofonologia, metodo Tomatis, stimolazione sonora

Audiopsicofonologìa para el tratamiento de tinnitus
Resumen. La incidencia del tinnitus está aumentando en todos los Países occidentales, y extendiéndose más 
y más a los grupos de edad “jóvenes” y “muy jóvenes”. Los científicos están identificando las redes neuronales 
difundidas y imbricadas que parecen ser responsables de la plasticidad mal-adaptiva que mantiene el tinnitus 
después de su aparición. Los pacientes con tinnitus lamentan trastornos a nivel emotivo, del comportamiento 
y del estado de animo, además de problemas somáticos; eso configura una síndrome que puede llevar a pro-
blemas psiquiátricos. En este contexto, la terapia del tinnitus sigue siendo un difícil reto. Las terapias sonoras 
parecen ser las mas prometedoras en ayudar las personas con tinnitus. El primer protocolo que apareció fue la 
“Tinnitus Retraining Therapy” de P. Jastreboff, la cual une un trabajo de concientización con una estimulación 
inconsciente que consiste en ruido blanco. La “Ultra High Frequency Vibration Therapy” una la estimulación 
acústica con aquella somato-sensorial. C. Pantev obtuvo resultados alentadores con su “Tailor-Made Not-
ched Music Training (TMNMT), que utiliza la inhibición lateral para re-dibujar la representación cortical 
de la frecuencia del tinnitus. De Ridder y Vanneste proponen un protocolo para el tratamiento del tinnitus 
que consta de la estimulación acústica - privada de la frecuencia del tinnitus – acoplada ala estimulación del 
nervio vago.Este articulo de investigación muestra por primera vez la contribución de la Audiopsicofonologia 
de Alfred Tomatis en el tratamiento del tinnitus. Es una terapia sonora que actúa a varios niveles del sistema 
nervioso central y periférico, modificando la percepción del tinnitus y su penetración en la vida diaria de los 
pacientes. La estimulación sonora, proporcionada a través del “oído electrónico”, permite una mayor integra-
ción entre los varios sistemas sensoriales y una mejor armonía entre el sistema simpático y el parasimpático. 
Comprende y integra las terapias sonoras antes citadas. 30 pacientes se han sometido a las sesiones de Au-
diopsicofonologia, llenando antes y después el periodo de terapia al “Tinnitus Handicap Inventory” (THI) y 
al “Self-Rating Anxiety Scale” (SAS). Hubo un mejoramiento mediano de un grado en el THI y un mejora-
miento mediano en la percepción subjetiva de la ansiedad superior al 20%. Para verificar mejor los resultados 
positivos que se plantean en el trabajo que se presenta aquí, seria apropiado proyectar estudios que utilicen 
evaluaciones objetivas para cada dominio de funcionamiento analizado. 

Palabras clave: tinnitus, Audiopsicofonologia, método Tomatis, terapia sonora
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more complex sounds, likened to those made by insect, 
chimes, running water, or multiple different sounds. 
Tinnitus varies in its time course (continuous or inter-
mittent), in its spatial attributes (whether it is experi-
enced in one or both ears or perceived to be ‘inside’ the 
head), in its degree of intrusiveness, and also according 
to whether or not it is accompanied by hyperacusis (8).

Tinnitus is a symptom, not a disease. Numerous 
dysfunctions within the peripheral and central com-
ponents of the auditory system, and of other parts of 
the central nervous system (CNS), may result in tinni-
tus. It is, therefore, a disorder of perception and should 
not be understood as perception of signals originating 
from a single, localised generator (9).

Tinnitus can be a symptom of cochlear patholo-
gies associated with hearing loss, such as noise-induced 
damage, Ménière syndrome or acoustic neuroma (10). 
It can have central causes such as stroke, demyelinat-
ing lesions and ateriovenous malformations (11).

In addition, autoimmune disorders and neck or 
head trauma can cause tinnitus, and the symptom may 
be both triggered by and treated with antidepressants 
(12). Last but not least, most of the ototoxic drugs can 
lead to tinnitus (13,14).

About one third of patients can change the loud-
ness and pitch of their tinnitus through somatic ma-
noeuvres such as jaw clenching or tensing of the neck 
muscles. Therefore, the neural connections between the 
auditory and somatosensory systems, such as the audi-
tory connections in the dorsal column and trigeminal 
system, are also implicated in tinnitus (15–17), and in 
these cases it is defined as somatic.

Anxiety, sleeplessness and depression are com-
mon comorbidities particularly soon after tinnitus 
onset (3,18). Minen et al. go further, stating that the 
presence of non-auditory symptoms (cognitive, be-
havioural and affective) shapes a “tinnitus syndrome” 
which should therefore be considered a neuropsychiat-
ric disturbance (19).

Sound-based therapies seem to be very promis-
ing in helping people with tinnitus. The first such pro-
tocol to appear was Jastreboff’s “Tinnitus Retraining 
Therapy” (9) which couples conscious work with un-
conscious stimulation consisting of a white noise. “Ul-
tra-high Frequency Vibration Therapy” (20) combines 
acoustic stimulation with somatosensory stimulation. 

C. Pantev et al. have achieved encouraging results with 
their “Tailor-Made Notched Music Training” (TM-
NMT) (21) which uses lateral inhibition to redraw 
the cortical representation of the tinnitus frequency. 
Finally, the protocol proposed by De Ridder and Van-
neste consists of acoustic stimulation - without the 
tinnitus frequency - coupled with stimulation of the 
vagus nerve (22).

The aim of the present research is to start a discus-
sion and stimulate further investigations on the use of 
the APP approach, a complex and complete sound-
based therapy, in the treatment of tinnitus.

Materials and methods

Audiopsychophonology and the “Electronic Ear”

Audiopsychophonology (APP) is the cross-disci-
plinary field that Alfred Tomatis developed in parallel 
with his sound stimulation technology and method of 
sound stimulation (23). APP is based on the neuro-
physiology of sensory processing and its influence on 
human sensory-motor and psycholinguistic abilities, 
as well as behaviour and learning. Tomatis’ APP is an 
interdisciplinary explanatory model that binds the role 
of the vestibulo-cochlear system to healthy psycho-
logical functioning, and to optimal motor, language 
and communication development (24). In the last 60 
years, it has been used to treat many neurological and 
psychological impairments (25–27).

Essentially, the APP approach involves the use 
of high-definition recordings of the music of Mozart 
and Gregorian chants (in the past Revox tape record-
ers or DAT recorders were used; now these have been 
replaced by DVDs or aiff files). The sonic source is sent 
to the «Electronic Ear» (over time what initially was 
an electronic device has now been replaced by soft-
ware that performs the same operations on music), 
where it is immediately separated into two channels. 
One serves the auricular output of the headphone; the 
other serves a bone vibrator which is placed on the 
top of the headphone resting on the skull (28). In this 
way the music is directly transmitted to the cochlea 
through the vibration of the cranial theca, bypassing 
the middle ear. It should be noted that air transmission 
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is delayed in comparison with bone transmission by a 
variable time.

Moreover, the sound is submitted to a gating 
system that increases or decreases the higher and the 
lower frequency content of the sound source (music or 
voice). This stimulates the muscles of the middle ear 
(stapedius and tensor tympani).

After this step, the sonic source can be filtered 
with either high pass or bandpass filters, or both, as 
well as with filters tailored to every specific tinnitus 
frequency.

In addition, it is possible to differentiate the vol-
ume of the output directed respectively to the left and 
right ear.

One of the consequences of this modification of 
the incoming music is prevention of the full preconfig-
ured tension of the muscles of the middle ear due to 
mal-perceptive conditioning. The vestibulo-cochlear 
sensation, i.e. a change in the physical environment 
(energy) picked up in a selective and differentiated 
manner by the sensory system, is therefore brought to 
conscience through a way with highly reduced mal-
perceptive conditioning (29).

Population of the study

This analysis concerns a population of 30 patients 
(12 females and 18 males) with an average age of 55 
years (SD = 13) who have attended my centre specifi-
cally to treat their tinnitus.

All the participants signed an informed consent 
form to the therapy. They were asked to give explicit 
consent to participate in the study.

The population showed a very wide range of time 
since tinnitus onset: from 2 months to 43 years (516 
months). It is interesting that the majority of the pa-
tients with long-lasting tinnitus (>36 months) were 
men (10 males and 2 females), while there was a prev-
alence of women in the acute group (≤6 months – 3 
males and 6 females) and substantial parity (5 males 
and 4 females) in the early chronic group (7 to 36 
months). 

The subjects perceived the tinnitus in only one 
ear (R = right, n=7; L = left, n=8), in both ears (R+L, 
n=10), or inside the head (n=5).

Hypoacusis was associated in nine cases, while 

the other 21 patients had a listening test showing a 
normal acoustic threshold.

With regard to the aetiology, the patients were 
divided into three main groups: in 18 cases (9 males 
and 9 females) it had been possible to identify an ENT 
impairment as the primum movens of the tinnitus. In 
four of the patients in this group, the onset of the tin-
nitus had followed a sudden onset of deafness (ipsi-
lateral), in two cases it was among the accompanying 
symptoms of Ménière syndrome; in two cases it ap-
peared in the context of otosclerosis. In a further two 
cases the severe tinnitus was a consequence of iatro-
genic damage (aminoglycosides), and in one patient, 
the tinnitus appeared after surgical resection of the 
VIII cranial nerve to treat serious vertigo. In one other 
case the tinnitus was definitely somatic.

Acoustic trauma was the origin of tinnitus in five 
cases (3 males and 2 females), while in seven (6 males 
and 1 females), the phantom percept emerged in a 
readily identifiable stressful life moment: for instance, 
a serious illness of a relative, a divorce, a bankruptcy, 
etc.

Some of the patients (7 cases) had already been 
treated with psychotropic medications, mainly antide-
pressants and anxiolytics prior to beginning their lis-
tening therapy. The anamnestic data are summarised 
in Table 1.

Audiopsychophonology sessions

The “Bilan Audiopsychophonologique” (BAPP) 
is the initial assessment during which, after anam-
nestic data collection, the clinical evaluation and the 
listening test together with a test of lateralisation are 
performed. In addition, the participant completes a 
modified version of “The Baum Test” (or “Koch Test”). 
Originally developed by Charles Koch, this is a projec-
tive test used to analyse an individual’s personality and 
his underlying emotional history. 

The listening test evaluates the listening thresh-
olds for air and bone conduction; these data are rep-
resented in two separate diagrams, one for each ear. 
Moreover, it evaluates listening selectivity, which is 
the ability to discriminate between tones, and auditory 
lateralisation, namely the preferred ear for the incom-
ing sounds. The listening test is interpreted from an 
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audiological and behavioural point of view according 
to Alfred Tomatis’ guidelines (30). The programme for 
the listening sessions is then planned taking into con-
sideration all the aspects mentioned above, and it is 
specifically tailored for each patient.

For the purpose of this work, the Italian version 
of the Tinnitus Handicap Inventory (THI) (31) was 
administered to the patients during the BAPP and 30 
days after the end of the therapy.

In accordance with the theories of Alfred Toma-
tis, who first postulated a direct link between the ear 
and the limbic system (27), each patient filled in the 
Self-Rating Anxiety Scale (SAS) (32,33) prior to be-
ginning and also at the end of the therapy.

The therapy is organised into intensive cycles of 
listening to modified music: the first consisting of 15 
days of daily therapy, four sessions per day, each ses-
sion lasting 30 minutes. After a break, which varies 
in length from 3 to 6 weeks, the patients undergo an-
other intensive cycle this time lasting 8 days, but again 
involving two hours of listening (four 30-minute ses-
sions) per day. Twenty patients completed only two 
cycles. Seven patients required a further 8-day cycle. 
This cycle took place 3 to 6 months after the second 
one. Two patients needed a fourth cycle (of 8 days) 
and one did a total of five cycles of listening therapy. 
Hence, 2/3 of the patients obtained satisfying results 
in less than three months.

Table 1. Anamnestic characteristics of the population studied

Patient Gender Age Schooling Time Lateralisation Hypoacusis Psychotropic Cycles Aetiology Aetiological
    (months)   drugs   ENT subtypes

1 M 70 H 6 head no yes 2 stress  
2 F 42 D 4 R yes no 2 ENT sudden deafness
3 M 69 M 612 L>R yes no 2 ENT iatrogenic
4 F 45 D 6 L>R no yes 3 ENT  
5 M 70 H 12 R yes yes 2 stress 
6 F 47 H 12 L no no 2 ENT sudden deafness
7 F 62 H 4 L>R yes no 2 ENT  
8 F 51 M 2 head yes no 2 ENT sudden deafness
9 F 78 M 516 R+L yes no 2 trauma  
10 M 58 D 240 L yes no 2 ENT surgery VIII c.n.
11 M 46 D 12 L yes yes 2 ENT Ménière
12 M 67 H 108 R yes no 2 ENT sudden deafness
13 F 25 D 24 R yes no 2 ENT otosclerosis
14 M 57 D 36 R+L yes no 3 trauma  
15 M 58 H 3 R>L no no 3 stress  
16 M 44 H 264 R yes no 4 ENT iatrogenic
17 M 60 D 240 R>L yes no 5 trauma  
18 F 54 H 180 L yes yes 2 ENT Ménière
19 M 36 D 24 R no yes 2 stress  
20 F 61 H 36 head yes yes 2 ENT  
21 M 77 H 264 L yes no 3 trauma  
22 F 56 D 6 R+L yes no 3 stress  
23 M 37 D 228 L yes no 2 ENT  
24 M 71 M 60 L>R yes no 2 ENT  
25 F 40 H 12 R+L yes no 3 ENT otosclerosis
26 F 54 D 4 L no no 3 trauma  
27 M 57 D 48 L yes no 2 ENT  
28 M 35 H 24 head no no 2 stress  
29 M 50 D 3 R no no 2 stress  
30 M 71 D 240 head no no 4 ENT 

Gender: M = male; F = female - Schooling: M = middle school; H = high school; D = degree – Lateralisation: R = right ear; L = left 
ear; R+L = both ears; head = tinnitus percept in the head – Aetiology: ENT = ear-nose-throat pathologies; stress = a stressful event 
identifiable as a cause of tinnitus; trauma = acoustic trauma.
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During the therapy (both the cycles and the break 
periods) the listening test was repeated to check for 
improvements; the results of these tests, together with 
the clinical information, are essential to orient the sub-
sequent planning of the treatment.

Results and discussion

The initial THI average score of the population 
studied (n=30) corresponded to grade 3 (median 3), 
while the final THI average score was grade 2 (median 
2).

From the THI grade-difference perspective, 10 
cases did not show any change in their THI grade. 
Although eight of these 10 cases showed an improve-

ment on this scale, it was not sufficient to change their 
grade. One case had a very slight worsening and one 
did not achieve any change. In three cases the tinnitus 
disappeared completely. Figure 1 shows the differences 
between the initial and the final THI scores, while Ta-
ble S1 summarises data from the single cases. 

The SAS gives a score ranging from a minimum 
of 20 to a maximum of 80 points. The SAS mean score 
at baseline was 51 points (median 54), while the final 
SAS mean score was 35 points (median 34). The aver-
age difference was 16 points (median 17). This corre-
sponds to an average decrease of 19% (median 21%). 
Figure 2 shows the differences between the initial and 
the final SAS scores, while Table S1 summarises the 
data from the single cases.

Figure 1. Differences between the initial and final THI grades

Figure 2. Differences between the initial and final SAS scores
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Hence, 87% of the patients experienced a decrease 
in their level of anxiety. Even the case that showed a 
slightly worse THI score recorded a 31% improvement 
on the SAS. Detailed scores are shown in Table S1.

The data were analysed considering the variables 
that could have influenced the results (Table 2).

The results were found to differ appreciably ac-
cording to the initial THI grade: the patients who 
originally had a THI grade 1 or 2 (n=11) did not show 
substantial changes (average and median 0), while 
those initially recording THI grade 3 (n=9) achieved a 
median improvement of one grade; those with an ini-

Table 2 Analysis of the data considering the variables that could have influenced the results

 Aetiology Time since onset (months)

ENT (n=18) Δ THI grade %Δ SAS ≤6 (n=9) Δ THI grade %Δ SAS
average 1.6 23 average 0.9 23
median 1.5 22 median 1.0 21
stress (n=7) Δ THI grade %Δ SAS 7 ÷ 36 (n=9) Δ THI grade %Δ SAS
average 0.4 21 average 1.4 24
median 0.0 21 median 1.0 29
trauma (n=5) Δ THI grade %Δ SAS >36 (n=12) Δ THI grade %Δ SAS
average 0.8 4 average 1.3 14
median 0.0 0 median 1.5 13

 Lateralisation Gender  

R (n=7) Δ THI grade %Δ SAS female (n=12) Δ THI grade %Δ SAS
average 1.4 31 average 1.8 23
median 1.0 30 median 2.0 24
L (n=8) Δ THI grade %Δ SAS male (n=18) Δ THI grade %Δ SAS
average 1.1 18 average 0.8 17
median 0.5 19 median 1.0 16

R + L (n=10) Δ THI grade %Δ SAS Number of listening cycles
average 1.1 13 2 (n=20) Δ THI grade %Δ SAS
median 1.0 11 average 1.5 23
head (n=5) Δ THI grade %Δ SAS median 1.0 21
average 1.2 19 more (n=10) Δ THI grade %Δ SAS
median 1.0 15 average 0.6 12
      median 0.0 13

 Initial THI grade   Schooling  

1 and 2 (n=11) Δ THI grade %Δ SAS middle (n=4) Δ THI grade %Δ SAS
average 0.4 15 average 2.3 14
median 0.0 15 median 2.5 13
3 (n=9) Δ THI grade %Δ SAS high (n=12) Δ THI grade %Δ SAS
average 1.3 20 average 1.3 21
median 1.0 21 median 1.0 21
4 and 5 (n=10) Δ THI grade %Δ SAS degree (n=14) Δ THI grade %Δ SAS
average 2.0 23 average 0.9 19
median 2.0 24 median 0.5 19

 Hearing threshold   Psychotropic drugs  

normal (n=9) Δ THI grade %Δ SAS yes (n=7) Δ THI grade %Δ SAS
average 0.8 21 average 1.3 26
median 0.0 21 median 1.0 26
hypoacusis (n=21) Δ THI grade %Δ SAS no (n=23) Δ THI grade %Δ SAS
average 1.4 19 average 1.2 17
median 1.0 20 median 1.0 18
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tial grade 4 or 5 (n=10) improved by a median of two 
grades. The SAS results improved by an average and 
median of 15% in the grade 1 and 2 groups; an aver-
age of 20% (median 21%) in the grade 3 group, and 
an average of 23% (median 24%) in the grade 4 and 
5 groups. This seems to be coherent with the reported 
relief from tinnitus.

Considering the aetiology of tinnitus, the ENT 
group (n=18) obtained 1.5 grades of improvement on 
the THI (average 2 – median 2), and an average 23% 
decrease in their subjective perception of anxiety (me-
dian 22%). The same gain at the SAS test was identi-
fiable in the stress group (n=7; average 21%, median 
21%). However, there were no differences in THI grade 
in this group. In patients suffering from tinnitus arising 
from an acoustic trauma there was almost no change 
either in the THI grade (average 0.8% – median 0%) 
or in their level of anxiety (average 4% – median 0%).

From the perspective of the time since tinnitus 
onset: the group of patients who had had tinnitus for 
more than 36 months prior to the beginning of in-
tervention exhibited a decrease of two grades on the 
THI, while in the other two groups (tinnitus lasting 
less than 6 months and from 7 to 36 months) the de-
crease was of one grade. No appreciable differences 
were identifiable in the SAS score, only a small de-
crease in perceived anxiety recorded in the acute group 
(≤6 months: average 23% – median 21%; from 7 to 
36 months: average 14% – median 13%; >36 months: 
average 13% – median 14%).

From the gender perspective, it was found that 
the 12 females had a median THI improvement of two 
grades, while the 18 males gained one grade. The level 
of anxiety decreased by an average of 23 points (me-
dian 24) in the females, as opposed to an average of 17 
points (median 16) in the males.

From the perspective of lateralisation of the tinni-
tus, all the groups (R, L, R+L, head) recorded an average 
THI reduction of around one grade. The subjective eval-
uation of anxiety showed a different pattern, with a much 
greater improvement in anxiety emerging in the R group 
(average 31% – median 30%) compared with the R+L 
(average 13% – median 11%), head (average 19% – me-
dian 15%) and L (average 18% – median 19%) groups.

With regard to hearing test performance, no score 
differences were found between the group with nor-

mal hearing and the subjects with hearing loss, and the 
self-evaluated anxiety level decreased by an average 
of 20% in these two groups (normal hearing: average 
21% – median 21%; hearing loss: average 19% median 
20%).

Psychotropic drugs seem to have no impact on 
these results, with both the treated and the untreated 
groups recording a decrease of one grade on the THI, 
and drug-treated patients showing a SAS improve-
ment very close to (only a little higher than) the aver-
age improvement seen in the whole population (psy-
chotropic drugs group: average 26% - median 26%; no 
drugs group: average 17% – median 18%).

Other sound-based stimulation techniques

There are various research groups that use sound 
stimulation with the aim of treating tinnitus.

Pawel Jastreboff points out the maladaptive as-
sociations that patients often develop, first of all be-
cause they are afraid that their tinnitus could be the 
alarm bell of a severe illness such as a brain cancer, and 
second because the first advice that a tinnitus patient 
gets from doctors is usually that “there is nothing to 
be done about it, and that he has to learn to live with 
it, forever”. Jastreboff’s “Tinnitus Retraining Therapy” 
entails two types of work: conscious work, to separate 
the negative emotional associations formed in the 
early stages following the appearance of tinnitus, and 
unconscious, to favour plastic changes, that is, to allow 
habituation with the aid of a white noise. The therapy 
has to last from 12 to 18 months to give results (9,34). 

Martin Lenhardt and Barbara Goldstein investi-
gated the role of the parabrachial nucleus in the final 
common pathway in severe tinnitus (35). The parabra-
chial nucleus, even though it is not part of the audi-
tory pathways, contributes to transforming an aberrant 
auditory stimulus into an emotionally relevant one. It 
helps to transfer aberrant audiological signals from the 
amygdala to the insula where they become emotional 
percepts. They invented the Ultra Quiet Device to 
obtain tinnitus improvement with “Ultra High Fre-
quency Vibration Therapy” (20,36). The best results 
that they achieved were in patients with high auditory 
thresholds at high frequencies (≥8000Hz).
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Their method involves the use of stimulation from 
6 to 20KHz through headphones and a bone transduc-
er on the mastoid bone. They called it multisensory vi-
bration stimulation as it combines acoustic stimulation 
with somatosensory stimulation which is delivered 
through the bone vibrator. Their protocol consists of 
16 sessions (2 per week for 8 weeks) of one hour each.

Christo Pantev considered that music-induced 
cortical plasticity, specifically at the level of the audi-
tory cortex, might be a basis for tonal tinnitus treat-
ment. Lateral inhibition is due to lateral connections 
and it is an active mechanism that causes a soften-
ing of the evoked auditory response. On the contrary, 
habituation is a neural mechanism that supresses the 
neural activity of neurons that are repeatedly activated. 
Habituation plays an important role both in inhibit-
ing irrelevant neural activity and in increasing neural 
activity triggered by irregular sensory stimuli (21). The 
research group led by Pantev explored both of these 
possibilities and found that lateral inhibition gave 
more positive results. After 15 years of study of the 
effects of lateral inhibition on the auditory cortex they 
developed a treatment strategy for tonal tinnitus called 
“Tailor-Made Notched Music Training” (TMNMT). 
In a first long-term controlled study that lasted one 
year, they obtained a significant reduction in subjec-
tive tinnitus loudness and annoyance. The training 
was more effective when the tinnitus frequency was 
≤8000Hz (37).

De Ridder and Vanneste suggest that tinnitus 
should be seen as an emerging property of multiple 
parallel subnetworks that change dynamically and are 
partially overlapped. Their protocol for tinnitus treat-
ment consists of acoustic stimulation paired with va-
gus nerve stimulation (22,38). They implant electrodes 
on the vagus nerve. The patient hears tones – except 
for the tinnitus matched frequency – paired with brief 
electrical stimulation of the vagus nerve.

The role of APP in tinnitus treatment

APP seems to promote myelination of the audito-
ry pathways (24) which improves the processing speed 
of auditory signals. In addition the auditory stimula-
tion results in better integration between the differ-
ent sensory systems and a more harmonious balance 

between the sympathetic and parasympathetic nervous 
systems (23).

Listening therapy seems to offer a wide range of 
possibilities for modifying the history and wellbeing 
of tinnitus patients. It stimulates the middle ear (via 
the gating system) and specific portions of the coch-
lea and the whole acoustic pathway (via the filters); 
moreover it reaches sub-cortical levels (via the gating 
system, bone conduction, delays). The whole CNS re-
ceives harmonious signals that open the possibility of 
reconsidering the significance of tinnitus, thus activat-
ing neural plasticity.

Researchers have identified neural changes relat-
ed to tinnitus that commence at the cochlear nucleus 
and extend to the auditory cortex and brain regions 
beyond. Maladaptive neural plasticity appears to un-
derlie these neural changes, as it results in increased 
spontaneous firing rates and synchrony among neu-
rons in central auditory structures that may generate 
the phantom percept (39).

The tinnitus paradigm described above is coherent 
with the results found. The APP sessions were found 
to be more effective when the tinnitus had a major im-
pact on normal daily activities (THI grades 4 and 5), 
when it was the consequence of a previous malfunc-
tioning of the peripheral or central auditory pathways 
(ENT aetiology), and when it became chronic, that is 
a new maladaptive normality. In this regard, given that 
those whose tinnitus has lasted longer or has a greater 
impact  experience the suffering as a daily devastation, 
the effect of their intrinsic desire for relief, or tension 
towards freeing themselves from the symptom, should 
probably be considered as a possible contributory mo-
tivating factor.

Speculating on why there was a greater improve-
ment in the group of patients perceiving tinnitus in 
their right ear, the reason may be linked to the “di-
rective nature” of the right ear. In spite of the ongo-
ing debate about the hemispheric lateralisation (40), 
and according to Alfred Tomatis’ theories, the sounds 
conveyed by the right auditory pathways seem to be 
better controlled and managed by the CNS. Moreover, 
there is a lighter emotional load associated with sound 
picked up by the right ear (23).

The music of Mozart and the gating system of 
Tomatis’ Electronic Ear allow natural stimulation of 



C. Piccinini144

the vagus nerve (41); moreover, the administration, 
through both bone and delayed air conduction, of mu-
sic tailored to the frequency of the tinnitus stimulates 
the auditory cortical areas and the sub-cortical circuits 
involved in the final common pathway for tinnitus (42) 
inducing lateral inhibition. APP raises the possibility 
that the phantom percept may be declassified to its 
natural role: that of an annoying sound that does not 
deserve to be considered.

Another interesting fact that seems to emerge is 
that considerable and sufficient improvement (cor-
responding to an average THI improvement of 1.5 
grades – median 1) takes place in the first two listening 
cycles. This result should be further investigated, as the 
patients who continued with the listening cycles be-
yond the second were the ones who had not achieved 

satisfactory results in the first two. And these results 
did not change in the following cycles either (average 
THI grade 0.6 – median 0).

The study data as a whole seemed to show that the 
women obtained greater improvements than the men, 
both in THI and SAS scores. APP is based on the 
work of the “Electronic Ear” and on the support pro-
vided through interviews that helps patients to manage 
the emerging listening possibilities, paving the way for 
change. According to Eugenio Borgna (43), who con-
siders listening a crucial foundation for getting close 
to mental distress, women have a natural predisposi-
tion for listening, and they are generally more prone to 
introspection and more willing to ask for help.

Figure 3 and 4 show a graphic representation of 
what has been discussed above.

Figure 3. Graphic representation of THI grade improvement in relation to the variables considered
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Conclusions

Although this is an open study with a small and 
inhomogeneous population, its findings strongly sug-
gest that Alfred Tomatis’ listening therapy deserves to 
be investigated as a possible viable tinnitus treatment. 
It is non-invasive and has no side effects. It seems to be 
effective and efficient in providing relief from the in-
trusiveness of tinnitus in patients’ daily lives, while at 
the same time reducing their anxiety levels. The APP 
approach seems to be more than just the synthesis of 
current sound therapies for tinnitus: it also evokes later-
al inhibition, uses music (a complex stimulus, effective, 

even in itself, in the induction of CNS plasticity), de-
ploys bone stimulation and vagal stimulation, and works 
on emotions related to tinnitus. It would be appropriate 
to plan studies using objective assessments for each do-
main of functioning that might better verify the positive 
findings emerging from the data presented here.
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Convegni e Simposi

A partire dalla fortunata esperienza “GEnETi-
ca-aMBiEnTE cOLOMBO 2000” (Figg. 4, 5, 6, 
7), progetto cofinanziato nel 1995-2005 dal Ministero 
degli Esteri di Italia e della nazione argentina, promos-
so nei primi anni ’90 dai Comitati degli Italiani all’E-
stero (COMITES), il Progetto Colombo 2000 si è 
avvalso della collaborazione: in Italia della Fondazione 
Mondino/Università di Pavia, della Fondazione CIR-
NA e del Consorzio di Bioingegneria e Informatica 
Medica (CBIM); in Argentina/Uruguay degli Ospe-

dali Italiani di Buenos Aires/Montevideo e delle Uni-
versità di Cordova/La Plata/Buenos Aires. Si è pas-
sati poi a “aLFaFUnDa EnFErMEria” (Figg. 
10, 11, 12), una sorta di “canone inverso”, questa volta 
a vantaggio di stranieri emigrati in Italia negli ultimi 
tempi.  In veste di Coordinatore Generale del Proget-
to Alfa, finanziato dalla Comunità Europea all’Uni-
versità ISALUD di Buenos Aires, Santiago Spadafora 
ha scritto «[…] Esta colaboración desinteresada del 
Fundación CIRNA Onlus, se enmarca claramente en 
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su permanente vocación de fortalecer los vínculos so-
lidarios entre quienes promueven la ciencias, incluso 
más allá de los limites de la propia Nación Italiana. 
Vocación particularmente encarnada por su mentor y 
alma mater, el Profesor Doctor Giuseppe Nappi, quien 
también, visionariamente, impulsara el ambicioso pro-
yecto Colombo 2000, magnificamente sintetizado en 
la metáfora del crecimiento y la transformación: “CO-
LOMBO-IL VISIONARIO” diventa “COLOMBO 
- IL PREVEGGENTE” “ULISSE - IL FURBO” si 
trasforma in “ULISSE  –  IL SAGGIO”. Colabora-
ción que sencillamente es la continuidad de un fructi-
fero trabajo conjunto entre la Fundación CIRNA On-
lus y la Universidad de la Fundación ISALUD, y cuyos 
momentos más destacados han sido, y siguen siéndolo 
aùn hoy, el Proyecto COMOESTAS y el desarrollo del 
“Gruppo Linguistico Italofono”».  

Successivamente è stato attivato cOMOESTaS 
(Figg. 8, 9), coordinato dall’IRCCS Fondazione “Isti-
tuto Neurologico C. Mondino” di Pavia nella figura del 
Prof. G. Nappi, che ha preso avvio il primo gennaio 
2008. Si tratta di un progetto di ricerca finanziato dal 
VII Programma Quadro della Commissione Europea, 
nell’ambito delle Tecnologie Informatiche Avanzate 
(Advanced Information and Communication Techno-
logy, ICT) in Sanità, con lo specifico obiettivo di fa-
vorire l’adozione in Europa ed in America Latina di 
programmi standardizzati per la diagnosi e cura delle 
malattie croniche.

I soggetti con malattia cronica richiedono una va-
lutazione costante della situazione clinica. Il percorso 
che questi pazienti devono seguire può essere sem-
plificato in modo considerevole adottando mezzi di 
supporto informatico capaci di tenere sotto controllo 
ed eventualmente segnalare al medico una serie di ele-
menti importanti: dalle diverse variabili direttamente 
collegate alla malattia, ai possibili effetti collaterali dei 
farmaci utilizzati, al rischio aggiuntivo di altre patolo-
gie intercorrenti, etc.

Nell’ambito delle malattie croniche, la cefalea 
cronica da abuso di farmaci sintomatici (Medication 
Overuse Headache, MOH) rappresenta una patologia 
altamente disabilitante, ma curabile se adeguatamen-
te trattata e seguita nel tempo, nonostante l’elevato 
rischio di ricadute. Costituisce, pertanto, un esem-
pio perfetto di malattia neurologica cronica che può 

beneficiare di un approccio “ICT-based“, basato cioè 
sullo sviluppo di metodologie innovative che consen-
tano di monitorare costantemente lo stato di salute del 
paziente, sfruttando la sempre maggiore diffusione di 
internet.

COMOESTAS ha come obiettivo principale lo 
sviluppo di un sistema ICT innovativo che permette 
ai pazienti con cefalea cronica da abuso di farmaci di 
ricevere un trattamento continuativo, personalizzato e 
modulato nel tempo. L’IRCCS Mondino si è spesso 
impegnato nell’applicazione dell’informatica in campo 
medico, effettuando e promuovendo svariate iniziative. 
L’intero progetto vede infatti il suo punto di partenza 
nella realizzazione, alcuni anni addietro, di un diario 
elettronico per pazienti con cefalea scaturito dalla col-
laborazione con il Consorzio di Bioingegneria e Infor-
matica Medica di Pavia, adottato nel Centro Cefalee 
dell’Istituto con risultati molto interessanti. Nell’am-
bito del progetto COMOESTAS, il diario elettronico 
di partenza viene ampliato e trasformato, con l’aggiun-
ta di varie componenti, in un sistema completo per il 
supporto diagnostico, monitoraggio dell’evoluzione 
della malattia e risposta ai trattamenti, dotato anche 
della capacità di segnalare automaticamente eventi “al-
larme” di diversa natura.

Uno degli elementi che caratterizzano maggior-
mente il progetto COMOESTAS è la sua dimensione 
internazionale. Oltre all’IRCCS Mondino e al Con-
sorzio di Bioingegneria e Informatica Medica, han-
no preso parte al progetto alcuni fra i più importanti 
Centri Cefalee europei, come quello di Copenhagen 
in Danimarca, quello di Essen in Germania e quello 
di Valencia in Spagna. Parte integrante e preziosa del 
consorzio, per quanto riguarda il contingente latino-
americano, sono stati il Centro Cefalee dell’Istituto 
Fleni e l’Università Isalud di Buenos Aires (Argen-
tina), nonché la Clinica Neurologica della Pontificia 
Universidad Catolica de Chile, a Santiago.

L’obiettivo finale del progetto era la realizzazio-
ne e applicazione di un sistema ICT che consentissedi 
ottimizzare il trattamento dei soggetti con cefalea cro-
nica da abuso di farmaci sintomatici, migliorandone la 
qualità di vita e consentendo, al tempo stesso, un più 
favorevole rapporto costi/benefici nella gestione del-
la malattia. Una volta sviluppato e testato nei Centri 
Cefalee del Consorzio COMOESTAS, il sistema in-
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novativo scaturito dal progetto è stato proposto come 
prototipo di tecnologia avanzata per la gestione non 
solo della cefalea, ma anche di varie altre patologie 
croniche, rendendolo accessibile, oltre che applicabile 
e adattabile, anche ad altri campi sanitari.

E’ in fase di conclusione il Progetto LaSaLUS 
(Figg. 13, 14, 15, 16), che ha come finalità quella di 
sostenere la modernizzazione, l’accessibilità e l’inter-
nazionalizzazione dell’istruzione superiore nel campo 
della gestione dell’assistenza sanitaria nei paesi delle 
Americhe Latine, in cooperazione con gli istituti di 
istruzione superiore dell’UE che sono disposti a por-
tare la loro esperienza e competenza in relazione agli 
obiettivi specifici del progetto.

Tra gli obiettivi:
 a)  supportare i Paesi delle Americhe Latine nel 

miglioramento della qualità, rilevanza, equità 
di accesso, pianificazione e offerta di offerte 
formative nella gestione dell’assistenza sani-
taria dei loro istituti di istruzione superiore 
(IIS);

 b)  contribuire allo sviluppo di una crescita socio-
economica sostenibile e inclusiva nei paesi 
delle Americhe Latine, nonché a una maggio-
re coesione sociale e equità, grazie a un mi-
gliore accesso e una migliore qualità e servizi 
sanitari efficienti attraverso una migliore ge-
stione di tali servizi sanitari;

 c)  rafforzare l’istruzione in risposta alle princi-
pali sfide odierne dei paesi delle Americhe 
Latine (occupazione, stabilità economica e 
crescita, nonché una partecipazione attiva alla 
vita democratica), in particolare nel campo dei 
servizi sanitari, che sono quelli che muovono 
la maggior quantità di risorse economiche in 
tutto il mondo, impiegano il maggior numero 
di persone e sono in grado di produrre, più 
velocemente che con qualsiasi altro mezzo 
equità sociale, redistribuzione della ricchezza 
e pieno esercizio di un fondamentale diritto 
sociale: la salute;

 d)  migliorare la pertinenza dell’istruzione supe-
riore nel campo della gestione dell’assistenza 
sanitaria, per il mercato del lavoro e la società, 
migliorando il livello di competenze e abilità 
attraverso programmi di formazione innovativi;

 e)  promuovere la convergenza volontaria delle 
offerte formative nella gestione dell’assistenza 
sanitaria degli istituti di istruzione superiore 
latino-americani, con sviluppi in questo cam-
po negli Istituti di Istruzione Superiore euro-
pei, aiutando le persone a contattare persone, 
consapevolezza e comprensione intercultura-
le, in una rete di Istituti di Istruzione Supe-
riore di più province;

 f )  sviluppare e implementare nuovi curricula co-
struttivi e collaborativi latinoamericani nella 
gestione dell’assistenza sanitaria utilizzando 
componenti di e-learning e formazione basata 
sulla simulazione che contribuiscono non solo 
allo sviluppo di conoscenze e abilità specifiche 
di gestione sanitaria, ma anche di competenze 
più trasferibili.

Inoltre, è stato implementato un simulatore di 
formazione sulla gestione della salute, finalizzato non 
solo all’insegnamento della gestione sanitaria, ma an-
che allo sviluppo di diversi scenari per la pianificazione 
strategica e la gestione quotidiana delle organizzazioni 
finanziarie, regolatorie e sanitarie.

E’ stato recentemente approvato e finanziato il 
Progetto cOnSEnSUS (Figg. 18, 19), che ha come 
obiettivo quello contribuire allo sviluppo di una cre-
scita socioeconomica sostenibile e inclusiva nei paesi 
dell’America Latina, attraverso professionisti meglio 
formati che lavorano in aree private e pubbliche impe-
gnate in tale crescita, migliorando la qualità dei post-
lauream nel quadro di un una maggiore internaziona-
lizzazione degli istituti di istruzione superiore delle 
Americhe Latine e una maggiore integrazione educa-
tiva dei paesi della regione, guidata dal MERCOSUR. 
Inoltre, contribuiremo a creare, sviluppare e sostenere 
una rete latinoamericana (rete CONSENSUS) di Mi-
nisteri dell’Istruzione e Università, sia pubbliche che 
private, con l’obiettivo di contribuire all’internazio-
nalizzazione dell’istruzione post-laurea, attraverso il 
consenso su standard relativi a variabili legate all’ap-
prendimento centrato sullo studente - risultati dell’ap-
prendimento, competenze e crediti - e garanzia della 
qualità, non solo da applicare nei programmi post-lau-
rea forniti dalle università che partecipano al progetto, 
ma da utilizzare anche come piattaforma comune, che 
sarà continuamente aggiornato, per tutti quei paesi e 
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università che desiderano internazionalizzare i loro 
programmi post-laurea. Tale spazio sarà costantemen-
te aperto all’integrazione dei Ministeri dell’Istruzione 
e delle Università di altri paesi dell’America Latina che 
desiderino contribuire al raggiungimento degli obiet-
tivi della rete.

Abbiamo infine presentato una richiesta di fi-
nanziamento europeo per il Progetto cOrESaLUS 
(Figg. 20, 21), volto a contribuire al miglioramento 
della qualità della vita dei pazienti con insufficienza 
cardiaca cronica (CHF) e migliorare l’efficienza nel 
finanziamento dei servizi sanitari associati a questa 
patologia, attraverso l’implementazione di un modello 
di cura del paziente con un approccio di medicina per-
sonalizzata che, utilizzando le tecnologie dell’informa-
zione e della comunicazione (ICT), ridurrà il ricovero 
a causa di scompenso cardiaco.

In sintesi, ci muoviamo nella direzione volta a col-
laborare con qualsiasi altra iniziativa volta a migliorare 
la qualità e promuovere l’internazionalizzazione dell’i-
struzione superiore, della qualità della vita dei pazien-
ti e dell’efficacia delle azioni in campo Health nelle 
Americhe Latine. Recentemente abbiamo iniziato ad 
utilizzare anche metodologie avanzate di analisi dei 
dati e di data mining quali le tecniche per l’analisi in 
ambito Big Data, il text mining e lo studio delle reti 
sociali (SNA) in ambito sanitario (Fig. 17), con forti 
e consolidati rapporti con il passato (Figg. 1, 2, 3, 22, 
23, 24).

Figura 1. 

Figura 2. 

Figura 3. 

Figura 4. 
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Figura 5. 

Figura 6. 

Figura 7. 

Figura 8. 

Figura 9. 

Figura 10. 
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Figura 11. 

Figura 12. 

Figura 13. 

Figura 14. 

Figura 15. 

Figura 16.
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Figura 17. 

Figura 18. 

Figura 19. 

Figura 20. 

Figura 21. 

Figura 22. 
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Convegni e Simposi

Premesse

La società contemporanea basata sulle attività 
multitasking risulta molto disattenta rispetto alle pa-
tologie subdolamente invisibili che caratterizzano le 
problematiche della salute.

Gli esperti che credono nella medicina neuro-
centrica, sanno che anche persone completamente 
sane possono sviluppare in qualche fase della loro vita 
disturbi neurologici, spesso sottovalutati e trascurati, 

fino al punto da diventare cronici e/o perfino ingua-
ribili.

Per esempio il declino cognitivo è assolutamen-
te inevitabile dopo i 50 anni, ma può insorgere 
anche precedentemente a causa di senescenza precoce: 
tuttavia può essere notevolmente rallentato, se ricono-
sciuto in tempo.

In particolare il disturbo definito genericamen-
te mal di testa, quando non compreso nelle sue 
complicanze, impedisce una vita di relazione serena, 

Al tavolo da sinistra a destra: Rosario Iannacchero (Catanzaro), Giacomino Brancati (Reggio Calabria), Gennaro Colangelo (Roma), 
Daniele Bosone (Pavia). Al podio: Paolo Rossi (Roma). Seduti di spalle: Giuseppe Nappi (Pavia), Filippo Brighina (Palermo).
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diviene fattore di disunità e crisi familiare e può di-
venire malattia invalidante con frequenti e prolungate 
assenze sul lavoro; individuato e curato come cefalea, 
potrebbe invece produrre una nuova consapevolezza 
personale e ampi risparmi dovuti al recupero dell’effi-
cienza e all’abbattimento di spese mediche per terapie 
non risolutive.

Il Gruppo di Lavoro che opera nell’ambito del 
Progetto Alcmeone con il team di ricercatori della 
Rete Cefalee Calabria, attivi nello studio e nella spe-
rimentazione sugli ambiti medico-sanitari in oggetto, 
intende sviluppare un modello innovativo nel campo 
della comunicazione diretta non solo al paziente cefa-
lagico, ma anche ai caregiver e alla società civile.

Contenuti principali

- Valutazione dati. Si propone di valutare l’in-
sorgenza della problematica cefalalgica presso un nu-
mero consistente di soggetti, implementando la ban-

ca dati e costruendo reti di sostegno con l’ausilio di 
sistemi informatici professionali che consentano una 
organizzazione dei dati disaggregati a scopo di studio/
ricerca/intervento operativo.

- Informazione. Esistono buone pratiche tese a 
ostacolare le fake news e le shit news, che rafforzano i 
rumors tra il mondo della comunicazione sanitaria e il 
deep web della disinformazione.

- Formazione. Corsi adeguati di corretta gestio-
ne dei successi diagnostici e terapeutici nell’ambito 
della patologia sono in grado di valorizzare la sensi-
bilità sociale e l’immagine della ricerca, come nel caso 
delle lezioni di comunicazione sanitaria previste dal 
Progetto Alcmeone.

- Università. La grande alleanza fra una medi-
cina neurocentrica, declinata nelle varie e diverse for-
me che necessariamente i segmenti operativi possono 
assumere, va a concretizzare gli obiettivi di base del 
mondo universitario. Non solo la didattica e la ricerca 
ma anche la terza missione, quella di interagire con gli 
stakeholders più innovativi delle aziende e della società 
civile, come le reti d’impresa e il Terzo Settore.



Alleanza Cefalalgici nella nuova Coalizione Globale a 
sostegno dei pazienti con cefalea
Federica Grossi
Coordinatrice per l’Europa di Alleanza Cefalalgici, Fondazione CIRNA Onlus

Riassunto. La nuova Coalizione Globale a sostegno dei pazienti con cefalea rappresenta una novità assoluta 
in merito alla difesa dei pazienti con obiettivi di respiro mondiale. Permette l’incontro di molteplici attori 
(associazioni di pazienti, ricerca scientifica, case farmaceutiche, organi di governo) uniti per promuovere una 
strategia unificata globale per il sostegno dei cefalalgici. Alleanza Cefalalgici è coinvolta nella nuova coalizio-
ne quale unica associazione di pazienti italiana con il duplice impegno di portare la voce di Al.Ce. in un conte-
sto internazionale e di diffondere in Italia attraverso Al.Ce. l’esperienza e le informazioni acquisite attraverso 
la partecipazione a tutti gli scambi con gli altri attori di questo grande cambiamento. 

Parole chiave: emicrania, stigmatizzazione, cefalea, pazienti, disordini neurologici 

Alleanza Cefalalgici in the new Global Headache Patient Advocacy Coalition
Abstract. The new Global Headache Patient Advocacy Coalition is a totally new reality about patient advo-
cacy with worldwide goals. The coalition brings together patients, patient advocacy organizations, healthcare 
professionals, pharmaceutical manufacturers, scientists, and regulatory agencies to advance issues of impor-
tance to patients affected by headache worldwide. Alleanza Cefalalgici is the only italian patients advocacy 
organization involved in this new coalition and it has a twofold commitment: to bring Al.Ce.’s voices to the 
international community and to disseminate in Italy – through Al.Ce. – the expertise and information ac-
quired by attending  all the events and meetings together with others partners of this great change.  

Key words: migraine, stigma, headache, patients, neurologic disorder

Alleanza Cefalalgici en la nueva Coalición Global para apoyar a pacientes con dolor de cabeza
Resumen. La nueva Coalición Global para apoyar a los pacientes con dolor de cabeza representa una novedad 
absoluta con respecto a la defensa de los pacientes con difusión mundiales. Permite la reunión de múltiples ac-
tores (asociaciones de pacientes, investigación científica, compañías farmacéuticas, organismos gubernamen-
tales) unidos para promover una estrategia global unificada para el apoyo de los cefálicos. Alleanza Cefalalgici 
está involucrada en la nueva coalición como la única asociación de pacientes italianos con el compromiso dual 
de llevar la voz de Al.Ce. en un contexto internacional y para difundir en Italia a través de Al.Ce. la experien-
cia y la información adquirida a través de la participación en todos los intercambios con los otros actores de 
este gran cambio.

Palabras clave: migraña, estigmatizar, dolor de cabeza, pacientes, trastorno neurológico
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Nel settembre 2017 è stato convocato a Van-
couver il primo Summit Globale per il Sostegno dei 
pazienti cefalalgici - Global Patient Advocacy Coali-
tion (IHS-GPAC) della International Headache So-
ciety - che riuniva pazienti, associazioni di pazienti, 
professionisti della sanità, medici, case farmaceutiche, 
scienziati, fondazioni, media, agenzie governative per 
far avanzare questioni importanti relative ai pazienti 
affetti da cefalee in tutto il mondo. A dicembre dello 
stesso anno sono stata contattata da Lara Merighi che 
mi ha chiesto di diventare rappresentante per Al.Ce. 
in Europa, impegno che ho accettato con emozione ed 
entusiasmo. Al.Ce. è l’unica associazione di pazienti 
italiana coinvolta in questa iniziativa di respiro mon-
diale. Il primo incontro a cui ho partecipato è stato 
“IHS Global Patient Advocacy Coalition meeting”, 
tenutosi a Londra il 26 gennaio scorso. I punti prin-
cipali dell’agenda erano: la revisione del white paper 
GPAC proposto a Vancouver e la stesura di una ro-
admap per portare avanti una strategia unificata globa-
le per il sostegno dei cefalalgici. Il progetto è davvero 
ambizioso ma definisce la strada da seguire per dare il 
via a un cambiamento epocale per noi cefalalgici. 

La discussione ha posto estrema cura e attenzione 
perfino alla terminologia da usare, anche solo per dare 
il nome alla coalizione. Il confronto ha considerato ad 
esempio quali termini fosse meglio utilizzare, se mal di 
testa o emicrania, malattia o disordine neurologico, il 
tutto declinato nelle diverse lingue dei paesi rappresen-
tati. Le parole sono molto importanti. Come è molto 
importante il modo con cui dobbiamo comunicare al 
mondo il nostro messaggio. 

La coalizione ha come scopo quello di avanzare 
questioni di grande importanza per i pazienti affetti da 
mal di testa in tutto il mondo. Gli obiettivi principali 
sono i seguenti:

1.  Comprendere e promuovere gli interessi globa-
li, regionali e locali delle persone che soffrono 
di mal di testa cronici e ricorrenti (con mal di 
testa dobbiamo intendere tutti i disordini neu-
rologici riguardanti le cefalee: cefalea a grap-
polo, tensiva, emicrania e altre forme di cefalea 
primaria)

2.  De-stigmatizzare le condizioni dei cefalalgici 
tra i responsabili politici e nella popolazione 
in generale e questo obiettivo dovrebbe essere 

universalmente promosso dai programmi della 
coalizione

3.  Gli individui che soffrono di cefalee dovrebbero 
avere accesso a un’assistenza medica competen-
te, attraverso la consultazione di un operatore 
sanitario locale che sia formato in medicina 
delle Cefalee e che possa fornire una diagnosi 
accurata e trattamenti adeguati

4.  La formazione in medicina delle cefalee dovreb-
be essere integrata in tutti i curricula di Laurea 
e Specializzazione post-Laurea in Medicina (in 
Italia le ore di lezione sulla cefalea nel corso di 
Laurea in Medicina sono al massimo 4)

5.  I partner regionali e locali dovrebbero lavorare 
per stabilire un sistema per la raccolta sistema-
tica e standardizzata di dati relativi alla consul-
tazione, alla diagnosi e al trattamento delle ce-
falee, con particolare enfasi sulle misure riferite 
dal paziente riguardo efficacia, qualità della vita 
e grado di soddisfazione della terapia proposta

L’esito di questo summit è stata la pubblicazione 
dell’articolo (1) che presenta dichiarazioni di consenso 
e esigenze di advocacy dei cefalalgici.

Il secondo summit che mi ha vista partecipe è sta-
to il “1st Migraine and Headache International Patient 
Advocacy Summit”, Amsterdam, 10-13 maggio 2018, 
organizato dalla European Migraine & Headache 
Alliance (EMHA, https://www.emhalliance.org) di 
cui Alleanza Cefalalgici è membro. I principali punti 
dell’agenda erano i seguenti. 

1.  Combattere la stigmatizzazione. Questo va at-
tuato anche con l’attività di ognuno di noi nel 
quotidiano attraverso i nuovi media (social, 
forum online, youtube, altri), ma sono le asso-
ciazioni di pazienti che devono adoperarsi per 
questo obbiettivo con grande impegno.

2.  Strategie di comunicazione per la comunità emi-
cranica. E’ necessario fornire un messaggio estre-
mamente chiaro alla società, conciso, di effetto. 

3.  App per emicrania. E’ stata presentata la App 
“Migraine Buddy” – disponibile anche in italia-
no - che può essere utilizzata dai pazienti per 
registrare tutti i dati relativi alla propria emi-
crania. L’app permette inoltre di generare re-
port sintetici e fornisce una chat per gli utenti 
su base territoriale.
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4.  Sinergia con case farmaceutiche. Le associazio-
ni di pazienti devono essere parte attiva nelle 
decisioni. Si stanno aprendo nuovi scenari in 
cui la terapia non è solo un farmaco. Si sottoli-
nea l’importanza di seguire i pazienti coinvolti 
in una sperimentazione anche nel follow-up 
negli anni successivi per avere dati sul medio-
lungo termine.

5.  Anticorpi monoclonali anti-CGRP. E’ stato il-
lustrato il meccanismo di funzionamento della 
nuova tipologia di farmaci per la prevenzione 
dell’emicrania basati sugli anticorpi monoclo-
nali CGRP, già commercializzati negli USA e 
tanto attesi in Europa. Una buona raccolta di 
informazioni può essere trovata a questo link 
https://migrainepal.com/cgrp-antibodies-mi-
graine/

Credo sia molto importante specificare cosa si 
intende per “gestione dell’emicrania”: non si tratta di 
avere il controllo sull’insorgere degli attacchi, bensì di 
attuare strategie per ridurre i danni e l’impatto che l’e-
micrania ha nella nostra vita.

Essere un paziente “impegnato” aiuta. Aiuta a 
sentirsi utile per dare voce alle tante persone sofferenti 
che hanno la vita pesantemente segnata e condizionata 
da questa malattia. Aiuta toccare con mano che altre 
persone nel mondo hanno a cuore la condizione di noi 
cefalalgici. Aiuta ad aumentare la propria consapevo-
lezza in modo costruttivo. Aiuta ad imparare un lessico 
appropriato per migliorare la comunicazione con chi ci 
vive intorno: famiglia, colleghi, amici.  Aiuta a indiriz-
zare le energie che spesso vengono spese per lamentar-
si, in modo costruttivo utile a tutta la popolazione dei 
cefalalgici.

Il mio contributo vuole essere duplice: da un lato 
portare la voce di Al.Ce. in un contesto internazionale, 
dall’altro diffondere in Italia attraverso Al.Ce. l’espe-
rienza acquisita attraverso la partecipazione agli in-
contri e a tutti gli scambi di informazioni con gli altri 
attori di questo cambiamento. 

E’ inoltre molto importante avere il punto di vista 
dei cefalalgici anche in altri Paesi. Si vedano i blog qua-
li MigrainePal di Carl Cincinnato, siti quali migraine.
com e americanmigrainefoundation.org di cui segnalo 
il gruppo facebook Move against migraine. Leggere le 
esperienze di altri cefalalgici, alcuni dei quali hanno 
una consapevolezza elevata della propria condizione, 
è molto istruttivo e amplia la visione sugli esempi di 
vita: quali strategie si possono attuare per migliorare la 
qualità della vita se sono emicranica? Qualcun altro fa 
esperienza di questo strano sintomo che forse è corre-
lato all’emicrania? Quale può essere un buon modo per 
annullare un impegno causa emicrania senza sentirsi 
dire frasi che feriscono?

Vorrei concludere con una riflessione sulla diffe-
renza tra dolore e sofferenza: la sofferenza non è data 
dal dolore in sé, ma dalla resistenza al dolore, e ciò a 
cui si resiste, persiste. E’ necessario che del dolore si 
occupino i medici, la ricerca scientifica, le case farma-
ceutiche, mentre sta a noi pazienti cefalalgici occuparci 
della nostra sofferenza.
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Dalla letteratura internazionale

When mom has migraine: an observational study 
of the impact of parental migraine on adolescent 
children
Elizabeth K. Seng; Emily D. Mauser; Maya Marzouk; 
Zarine S. Patel; Noah Rosen; Dawn C. Buse
Headache. 2018 Oct 31. doi: 10.1111/head.13433

Il picco di prevalenza dell’emicrania si registra 
nelle donne tra i 30-40 anni, un periodo molto impor-
tante della vita in quanto, nella maggior parte dei casi, 
è il momento in cui gli individui creano una famiglia. 
Considerato il grande impatto che l’emicrania determi-
na non solo sull’individuo ma anche sulle persone con 
cui interagisce, si ritiene di fondamentale importanza 
valutare in che modo la presenza di un genitore con 
emicrania influenzi la vita di un bambino. Un recente 
studio (Chronic Migraine Epidemiology and Outco-
mes Adolescents, CaMEO, 2018) ha riportato che l’e-
micrania è in grado di influenzare la percezione da par-
te del bambino della qualità del supporto genitoriale e 
del proprio stato emotivo, determinando delle difficoltà 
anche nei contesti scolastici e nelle attività di gruppo. I 
risultati di tale studio hanno quindi evidenziato come la 
presenza di un genitore emicranico influenzi in modo 
negativo la vita familiare e la relazione genitore figlio 
durante la fase adolescenziale, in particolare l’emicrania 
cronica avrebbe un impatto maggiore sui figli rispetto 
all’emicrania episodica. Tale ricerca non ha però con-
frontato la diversa percezione genitore-figlio dell’im-
patto che l›emicrania può avere sul bambino. 

Il presente studio è stato quindi condotto per va-
lutare l’impatto dell’emicrania genitoriale sui bambini 
e adolescenti (11-17) che vivono con un genitore che 

soffre di tale patologia, confrontando le eventuali dif-
ferenze nella percezione di tale impatto tra figli e geni-
tori. Gli autori hanno inoltre considerato se la frequen-
za e l’intensità degli attacchi ed il grado di disabilità 
causato dall’emicrania siano correlate ad una diversa 
percezione da parte del bambino degli effetti causati 
dall’emicrania del genitore. 

Questo studio ha quindi coinvolto 40 genitori con 
diagnosi di emicrania secondo l’ICHD-3 (IHS, 2018) 
e i rispettivi figli che rientrassero nella fascia di età 11-
17 anni. I genitori hanno completato alcuni questiona-
ri di valutazione per ricavare le informazioni demogra-
fiche ed alcune caratteristiche psicosociali; il Parental 
Illness Impact Scale-Revised (PIIS-R), per valutare 
la percezione genitoriale dell’impatto che l’emicra-
nia ha sul figlio; il Migraine Diagnostic Module per 
la valutazione delle caratteristiche dell’emicrania ed il 
test MIDAS per la valutazione del grado di disabilità 
causato dall’emicrania. Ai bambini successivamente ed 
in maniera individuale veniva chiesto di rispondere ad 
altrettante domande che valutavano alcune caratteri-
stiche demografiche, la possibile presenza di un mal di 
testa e in tal caso le sue caratteristiche (considerata l’al-
ta familiarità che l’emicrania presenta) e la percezione 
del bambino riguardo l’effetto che l’emicrania del ge-
nitore produce sulle sue diverse aree di funzionamento.    

I risultati dello studio hanno mostrato un impat-
to moderato dell’emicrania genitoriale sui bambini, in 
particolare sia i genitori che i figli hanno riportato che 
l’emicrania del genitore è in grado di influenzare la re-
lazione genitore-figlio, il benessere globale e lo stato 
emotivo del bambino, il carico di responsabilità e la 
quantità di compiti giornalieri richiesti al figlio.  
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Sebbene in media i due gruppi dei bambini e dei 
genitori concordassero sul livello di impatto percepito 
associato all’emicrania genitoriale, gli autori hanno ri-
scontrato delle divergenze in numerosi domini quando 
hanno effettuato il confronto tra i punteggi della diade 
genitore-figlio, in particolare hanno riscontrato diffe-
renze nella scala che valuta la relazione genitore-figli 
e nella scala definita reazione degli amici che valuta la 
difficoltà e l’imbarazzo provato dai bambini quando de-
vono spiegare ai pari la patologia del proprio genitore.   
Inoltre, attacchi più frequenti e severi ed un maggior 
grado di disabilità causato dall’emicrania, sono associati 
ad una percezione da parte del bambino di un maggio-
re impatto dell’emicrania genitoriale sulla propria vita. 
Gli autori in base ai risultati ottenuti delineano alcu-
ni interventi importanti che dovrebbero essere inseriti 
all’interno di un trattamento multimodale dell’emicra-
nia:

1) interventi educativi che forniscano ai bambini, 
in base all’età, accurate informazioni sull’emicrania;

2) interventi di consulenza familiare;
3) offerta di servizi sociali e alloggi per ridurre 

l’impatto causato dall’emicrania genitoriale sui bam-
bini. 

Rorschach evaluation of personality and emotional 
characteristics in adolescents with migraine versus 
epilepsy and controls
Laura Balottin, Stefania Mannarini, Daniela Candeloro, 
Alda Mita, Matteo Chiappedi,Umberto Balottin.
Front Neurol. 2018 Mar 20;9:160. doi: 10.3389/
fneur.2018.00160. eCollection 2018.

Da svariati studi presenti in letteratura si evince 
come molti disturbi psichiatrici abbiano un ruolo chia-
ve nella riduzione della qualità della vita in adolescenti 
che soffrono di cefalea primaria, compresa l’emicrania. 
Inoltre, studi pionieristici hanno dimostrato che le ca-
ratteristiche preesistenti della personalità, gli specifici 
stili di regolazione emotiva e le difficoltà psicologico-
psichiatriche possono aumentare il rischio di insor-
genza, mantenimento ed esito del mal di testa. Proprio 
perché i tratti di personalità in pazienti emicranici, 
soprattutto nei bambini e negli adolescenti, non sono 
stati studiati in modo approfondito, in questo lavoro gli 

Autori hanno voluto indagare quali fossero le specifi-
che caratteristiche legate alla personalità, in particolar 
modo la regolazione emotiva e le strategie di coping, in 
adolescenti con emicrania, comparandoli con un grup-
po di pazienti con epilessia e un gruppo di controllo. 
Sono stati reclutati 21 pazienti con emicrania senz’aura, 
20 pazienti con epilessia idiopatica e 11 soggetti di con-
trollo, tutti con un’età compresa tra gli 11 e i 17 anni. 

Ai genitori è stato consegnato il Child Behavior 
Checklist (CBCL), che valuta le competenze sociali e i 
problemi emotivo-comportamentali dei figli, e i ragaz-
zi hanno compilato la forma Youth Self-Report (YSR) 
dello stesso CBCL.  Inoltre, è stato somministrato il 
Test di Rorschach a tutti gli adolescenti secondo il si-
stema comprensivo di Exner. I test proiettivi, come il 
test di Rorschach, hanno il vantaggio di andare oltre 
i meccanismi di difesa individuale (come la tendenza 
alla negazione) e di essere molto sensibili anche alle 
più piccole variazioni nel funzionamento psichico e 
nelle caratteristiche della personalità. 

Ciò che è emerso è che gli adolescenti con emi-
crania, rispetto agli altri due gruppi, mostrerebbe-
ro una marcata difficoltà nel modulare e regolare gli 
affetti attraverso pensieri e riflessioni, ricorrendo ad 
atti impulsivi e strategie di coping maladattative, ri-
velando così una percezione vaga ed immatura della 
realtà. Differentemente dagli adolescenti appartenen-
ti alla popolazione generale, ma in modo similare ai 
pazienti con epilessia, sembrerebbe che gli adolescenti 
con emicrania percepiscano uno stress situaziona-
le più elevato, probabilmente legato alla condizione 
di sofferenza costante dovuta alla malattia cronica di 
cui sono affetti. Hanno, quindi, una minore conside-
razione di sé e un’autostima più bassa, unitamente a 
una percezione più povera di se stessi e delle relazioni 
con gli altri. Gli adolescenti emicranici hanno ripor-
tato esperienze emotive meno controllate, facendo 
supporre che i comportamenti emotivi siano caratte-
rizzati da un’elevata intensità ed impulsività. Paral-
lelamente a questo risultato, anche il coping deficit 
index (CDI), era più alto nei pazienti con emicrania, 
indicando un’organizzazione di personalità immatura 
che aumenterebbe la vulnerabilità nel gestire le situa-
zioni della vita quotidiana. Queste difficoltà appaiono 
marcate nella sfera interpersonale e possono contri-
buire a problematicità nello sviluppo delle capacità di 
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controllo emozionale. Poiché i pazienti con emicra-
nia, molto spesso, hanno difficoltà a gestire ed espri-
mere sentimenti ed emozioni, queste ultime vengono 
vissute con un’intensità molto più elevata. I risultati 
ottenuti, quindi, sono in linea con altre ricerche che 
hanno dimostrato come gli emicranici, sia adolescen-
ti che adulti, presentino maggiori livelli di alessitimia.  
Per quanto riguarda i questionari compilati dai geni-
tori, il gruppo degli emicranici ha ottenuto punteggi 
più alti nei problemi internalizzanti e in particolare nei 
sintomi ansiosi e somatici, rispecchiando alcuni risul-
tati già presentati in letteratura. Tuttavia, i pazienti con 
emicrania ed epilessia hanno riportato meno sintomi 
di ansia nei self-report, rispetto alle valutazioni dei 
loro genitori, e ciò può essere dovuto ad un compor-
tamento negazionista o che tende a sottovalutare l’im-
portanza e l’impatto di tali problematiche, ricorrendo 
probabilmente ad uno stile repressivo adattivo per ge-
stire le emozioni negative. 

I risultati di questa ricerca possono quindi sup-
portare l’ipotesi di un importante contributo dei fattori 
emotivi nel determinismo e nel decorso dell’emicra-
nia. In aggiunta, sembrerebbe che ci siano maggiori 
difficoltà in questi pazienti nelle capacità di tollerare, 
elaborare ed esprimere sentimenti negativi o dolorosi. 

Bilateral visual field loss in an adolescent girl with 
migraine headaches
Elia Maxwell
JAMA Ophthalmology Clinical Challenge, 2018 Septem-
ber, 136 (9), 1072-1073. DOI:10.1001/jamaophthal-
mol.2017.6815

In questo articolo si riporta una segnalazione di 
un caso clinico di un’adolescente con sintomatologia 
di competenza oculistica (visione sfuocata all’occhio 
destro in peggioramento nelle due settimane prece-
denti) sovrapposta ad una storia di cefalea ricorrente, 
per la quale solitamente venivano assunti FANS con 
beneficio. La sintomatologia ad esordio sub-acuto si 
accompagnava esclusivamente a senso di stanchezza. 
All’esame oculistico si riscontravano valori nei limiti di 
normalità  di acuità visiva e pressione intraoculare ma 
alla campimetria automatizzata si rilevava emianopsia 
omonima destra. Nel sospetto di problematica cere-
brovascolare al fine di effettuare diagnosi differenziale 

con l’infarto emicranico e altre cause di infarto cere-
brale (aterosclerosi, malattie autoimmuni, meningiti 
e neoplasie) si effettuava RM encefalo e angiografia. 
Si evidenziavano infarti subacuti nei lobi occipitale, 
temporale e parietale di sinistra e si poneva diagno-
si di  malattia di Moyamoya. Questa è una patologia 
cerebrovascolare ad eziologia sconosciuta, con reperti 
all’angiografia cerebrale con mdc di stenosi delle arte-
rie carotidi interne e la presenza una rete vasale colla-
terale che conferisce all’immagine un aspetto “a nube 
di fumo” (“moyamoya” in giapponese). Sebbene l’infar-
to emicranico possa essere sospettato di fronte a questo 
corredo sintomatologico, prima di considerarlo come 
ipotesi diagnostica è necessario escludere anomalie ce-
rebrali di tipo strutturale e/o vascolare.

Ricordiamo infatti i criteri diagnostici di attacco 
emicranico secondo la International classification of 
headache disorders, 2nd edn (ICDH-II). La comparsa  
di una lesione ischemica in un’area congrua soggetto 
in soggetto che soffre di Emicrania con aura con ca-
ratteristiche tipiche, ad eccezione della durata di uno o 
più sintomi dell’aura, che persistono per >60 minuti in 
assenza di altra condizione o patologia E’ importante 
distinguere la malattia di Moyamoya dall’infarto emi-
cranico in quanto è possibile effettuare per quest’ulti-
ma un trattamento di tipo chirurgico (rivascolarizza-
zione con deviazione del sangue dal sistema carotideo 
mediante bypass). Il  bypass  indiretto ha permesso 
risoluzione del quadro di questa adolescente con, a sei 
mesi di follow-up, assenza di altri attacchi ischemici e 
deficit visivi.

Sex and gender differences in migraine- evaluating 
knowledge gaps 
R A Schroeder, J Brandes, D C Buse, et al. 
J Women’s health, 2018;27(8), 965-973.

L’emicrania è una patologia neurologica molto 
comune che colpisce il 14% della popolazione generale 
e che l’ultimo Global Burden of Disease (GBD) del 
OMS ha collocato al terzo posto tra le malattie più di-
sabilitanti nell’adulto sotto ai 50 anni, con conseguente 
enorme impatto socio-economico. 

L’emicrania affligge maggiormente le donne, sino 
a tre volte più degli uomini. Tipicamente, durante l’a-
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dolescenza, in epoca prepuberale, è leggermente più 
frequente nei ragazzi, dove in genere insorge più pre-
cocemente rispetto alle ragazze; con la maturazione 
ormonale poi, e la comparsa delle cicliche variazioni 
degli ormoni sessuali, essa diviene prevalente nel sesso 
femminile e ne rimane tale per tutto il periodo fertile 
della donna. L’emicrania si presenta anche in forma più 
severa nella donna rispetto all’uomo, manifestandosi 
con attacchi dolorosi più frequenti, disabilitanti, di du-
rata ed intensità maggiori, che sono accompagnati da 
sintomi vegetativi più marcati. 

Pur essendoci crescenti evidenze del ruolo del 
sesso per ciò che concerne la patofisiologia, la presen-
tazione, il decorso clinico e la risposta ai trattamen-
ti farmacologici dell’emicrania, sono ancora scarse e 
frammentarie le esperienze di ricerche rivolte alla co-
noscenza delle peculiarità di genere per questa pato-
logia, con conseguenti limitazioni alla diagnosi e alla 
cura dell’emicrania stessa. 

Gli ormoni sessuali e le loro variazioni cicliche 
hanno un ruolo certamente cruciale nella fisiologia 
dell’emicrania, come risultato di meccanismi eziopato-
genetici multipli responsabili della modulazione della 
trasmissione e della percezione del dolore, soprattutto 
a livello corticale e ipotalamo-limbico. La storia na-
turale dell›emicrania è, infatti, fortemente influenzata 
dai principali eventi riproduttivi femminili: menarca, 
ciclo mestruale, gravidanza, allattamento, menopausa 
e dalle manipolazioni ormonali, sia sul versante con-
traccettivo che su quello della terapia sostitutiva. Tut-
tavia, le differenze di genere per l’emicrania possono 
essere solo in parte spiegate dagli ormoni sessuali ed 
ulteriori ricerche in questo senso sono necessarie per 
colmare l’enorme gap ancora presente. E’ accertato che 
la cefalea emicrania si associa ad un comune terreno 
di vulnerabilità con altri stati patologici più frequenti 
nella donna (disturbi del tono dell’umore, ipertensio-
ne arteriosa, stroke, epilessia, etc).  Infine, l’emicrania 

può affiancarsi ad altre patologie che hanno una stretta 
relazione con il dolore cronico e che sono specifica-
tamente femminili, come l’endometriosi e il dolore 
pelvico cronico, o che sono tipicamente declinate al 
femminile, come la sindrome dell’intestino irritabile e 
la fibromialgia. 

In questo articolo viene riportato il lavoro svolto 
da un team interdisciplinare di esperti, ricercatori, cli-
nici e sostenitori, tutti coinvolti nella malattia emicra-
nia, che, sotto l’egida della Società per la Ricerca sulla 
Salute della Donna (Women’s Health Research Socie-
ty), ha rivisto lo stato dell’arte sulle peculiarità di genere 
dell’emicrania ed identificato i punti “carenti”, ovvero 
quelli per cui sono necessari maggiori sforzi, scienti-
fici e non, per migliorare la conoscenza e la gestione 
della patologia emicranica. L’obiettivo finale e comune 
degli incontri multidisciplinari è quello di sostenere e 
promuovere studi mirati a far luce su quelle aree che 
necessitano di ulteriori approfondimenti a livello di 
ricerca preclinica e clinica, oltre che alla comunicazio-
ne, informazione e educazione dei pazienti e di chi si 
occupa in prima linea della patologia emicranica. Per 
esempio, per meglio spiegare i differenti fenotipi cli-
nici dell’emicrania, sarebbe utile iniziare a progettare 
studi in vitro, che utilizzino i modelli cellulari derivati 
da pazienti di entrambi i sessi, e studi in vivo che inclu-
dano animali maschi e femmine in egual numero. Poi-
ché anche in farmacologia si osservano delle differenze 
di genere, in parte attribuibili alla diversa biologia tra i 
due sessi, studiare le variazioni ormonali che si osser-
vano nell’età fertile ed in relazione a diversi “stadi” del-
la vita di una donna, potrebbe migliorare la conoscenza 
della differente farmacocinetica e la farmacodinamica 
dei farmaci antiemicranici nell’uomo e nella donna. 

Una miglior conoscenza delle differenze di sesso 
e di genere nell’emicrania potrebbe, infine, contribuire 
a ridurre l’impatto della malattia, i suoi costi sociali ed 
economici, sia negli uomini che nelle donne. 
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Ricordo di Paolo Pinelli (1921-2015)
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Riassunto. Questo articolo ritrae la figura di Paolo Pinelli, una delle figure più rilevanti della neurologia cli-
nica italiana nella seconda metà del Novecento. Docente a Pavia, università in cui si laureò come allievo del 
Collegio Universitario Ghislieri, a Roma e a Milano, allievo a Copenaghen del neurofisiologo Fritz Buchthal, 
Pinelli è considerato uno dei fondatori della Elettromiografia clinica, disciplina a cui diede importanti con-
tributi metodologici mostrandone la grande importanza nell’esplorazione delle funzioni muscolari alterate in 
molte malattie. L’articolo si sofferma anche sui molti ruoli organizzativi e scientifici ricoperti da Paolo Pinelli 
nell’arco della sua lunga e produttiva esistenza.
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Portrait of Paolo Pinelli (1921-2015)
Abstract. This article portrays the life of Paolo Pinelli, one of the most relevant figures of Italian Clinical 
Neurology in the second half of the twentieth century. Professor in Pavia (in whose university he graduated 
as a student of the Ghislieri University College), in Rome and Milan, a pupil in Copenhagen of the great 
neurophysiologist Fritz Buchthal, Pinelli is considered one of the founders of Clinical Electromyography, a 
discipline to which he gave important methodological contributions showing its importance in the explora-
tion of altered muscular functions in many diseases. The article also focuses on the many organizational and 
scientific roles held by Paolo Pinelli during his long and productive life.

Key words: Paolo Pinelli, electromyography, neurophysiology, University of Pavia, Istituto Neurologico 
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Memoria de Paolo Pinelli (1921-2015)
Resumen. Este artículo retrata la figura de Paolo Pinelli, una de las figuras más relevantes de la neurología 
clínica italiana en la segunda mitad del siglo XX. Profesor en Pavía, universidad en la que se graduó como 
estudiante del Ghislieri University College, en Roma y Milán, estudiante en Copenaghen del neurofisiólogo 
Fritz Buchthal, Pinelli es considerado uno de los fundadores de la Electromiografía Clínica, una disciplina a 
la que le dio importantes contribuciones metodológicas mostrando su gran importancia en la exploración de 
funciones musculares alteradas en muchas enfermedades. El artículo también se centra en los muchos roles 
organizativos y científicos que tuvo Paolo Pinelli durante su larga y productiva existencia.

Palabras clave: Paolo Pinelli, electromiografía, neurofisiología, Universidad de Pavia, Instituto Neurológico 
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Nel novembre 1978, studente del quinto anno 
di medicina, decisi di chiedere l’internato nella Clini-
ca Neurologica di Pavia, che era ospitata nell’elegante 
edificio primo-novecento di via Palestro n. 3 dell’Isti-
tuto Neurologico Casimiro Mondino. Negli anni im-
mediatamente precedenti, soprattutto dopo lo studio 
dell’anatomia durante il secondo anno di medicina, ero 
rimasto affascinato dal sistema nervoso e istintivamen-
te pensai che potesse interessarmi la specializzazione 
nel campo della neurologia clinica. L’insegnamento 
della materia aveva a Pavia una storia antica e auto-
revole come vagamente riusciva a percepire anche uno 
studente alle prime armi com’ero io. Sapevo in maniera 
imprecisa che l’antica Università dove studiavo era stata 
protagonista di alcune autentiche svolte nello studio del 
sistema nervoso, avallate addirittura dal primo premio 
Nobel per la medicina assegnato al nostro paese nel 
1906. Con queste sensazioni nella mente mi accinsi a 
varcare la soglia del vecchio edificio di via Palestro che 
portava in alto sul muro dell’ingresso la scritta “Clinica 
Neuropatologica” e nell’intimidente targa a lato della 
porta d’accesso la vecchia indicazione “Clinica delle 
Malattie Nervose e Mentali”. Subito ebbi l’impressio-
ne di vivere un’esperienza sconcertante per il presen-
timento di viaggiare a ritroso nel tempo. Non sarebbe 
apparso strano veder spuntare lungo un corridoio i baf-
foni di Camillo Golgi o la sagoma pingue di Cesare 
Lombroso. Ma rapidamente si capiva che attraverso 
quegli spazi labirintici nei quali era passato il fior fiore 
della storia neurologica lombarda, erano attivi medici 
proiettati nel futuro sotto la guida di un professore di 
grande fama internazionale: Paolo Pinelli. Non ricordo 
quando lo vidi la prima volta, ma rammento bene l’in-
teresse con cui si aspettava la sua visita settimanale, nel 
reparto dove ero stato ammesso come studente interno. 

Il professor Pinelli arrivava in camice bianco, era 
cordiale anche se un po’ distaccato e autorevolmente 
lontano, nel complesso una figura che intimoriva. Poi 
iniziava il giro con il suo viso assorto, attento, scruta-
tore, oltre le spesse lenti degli occhiali che portava. Su-
bito dopo iniziava lo spettacolo, la palestra di idee e la 
discussione approfondita che i casi più difficili sempre 
generavano. Rivoltare il dato clinico e laboratoristico, 
vederlo da molti punti di vista, far riferimento a un la-
voro appena pubblicato, oppure riportare quanto si era 
appena appreso in un congresso internazionale, erano 

le caratteristiche del giro settimanale di Paolo Pinelli 
nei vari reparti del Mondino. Quando lo conobbi aveva 
cinquantasette anni ed era all’apice della sua carriera 
scientifica e clinica. 

Nato a Mantova il 16 dicembre 1921, Pinelli 
aveva ottenuto la maturità classica a diciotto anni nel 
liceo della sua città e si era iscritto alla facoltà medi-
ca come allievo del Collegio Ghislieri in un’università 
pavese ancora golgiana perché molti erano i professori 
influenzati dall’ultimo periodo di insegnamento del 
grande patologo. 

Arruolato a causa della guerra, venne spedito in 
Croazia operativo nell’Ospedale da campo n. 51 come 
sergente del reparto sanitario dell’esercito, ottenendo 
durante il servizio una promozione per la dedizione del 
lavoro svolto. Ricordo perfettamente quando mi rac-
contò di quel periodo con i libri di medicina sempre 

Figura 1. Certificato di residenza di Paolo Pinelli. Archivio 
Storico dell’Università di Pavia (ringrazio le archiviste Maria 
Piera Milani e Alessandra Baretta per la collaborazione).
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sotto mano per cogliere l’occasione di dedicarsi allo 
studio nei momenti liberi strappati con difficoltà al 
servizio a cui era assegnato.

Tornato a Pavia, riprese i corsi universitari con ot-
timi risultati negli esami entrando come allievo interno 
nel laboratorio di anatomia comparata a Palazzo Bot-
ta, un centro internazionale nella ricerca istochimica 
diretto da un altro ghisleriano, il cremonese professor 
Maffo Vialli. Tra l’altro in quei locali era stata identifi-
cata nel 1937 la serotonina (dapprima denominata en-
teramina perché trovata nelle cellule enterocromaffini) 
dallo stesso Vialli e dal suo giovane collaboratore Vit-
torio Erspamer. Era un laboratorio vivace dove si re-
spirava grande liberalità scientifica assicurata dalla bo-
naria apertura mentale e disponibilità del direttore che 
indirizzava i giovani alla ricerca senza imprigionarne 
la mente. Nello stesso istituto lo studente ventitreenne 
Cesare Casella, poi illustre docente di fisiologia a Pa-
via - che di Pinelli diventerà amico fraterno per tutta 
la vita - aveva messo a punto nel 1942 una importante 
reazione istochimica ancora citata nella letteratura in-
ternazionale come “Casella reaction”. 

Era intanto cresciuta nell’animo di Pinelli la 
passione per la patologia del sistema nervoso che lo 
spinse a frequentare l’Istituto Mondino, allora diret-
to dal professor Carlo Berlucchi sotto la cui direzione 
preparò la tesi di laurea su “L’anatomia patologica del 
parkinsonismo post-encefalitico”. L’esame finale pre-
vedeva inoltre la discussione di alcune tesine seconda-
rie. Gli argomenti che toccarono al candidato furono: 
“Le vie centrali del nervo acustico” con l’anatomista 
Antonio Pensa, allievo autorevole di Camillo Golgi, 
“L’iperinsulinismo secondario” con il patologo medi-
co Paolo Introzzi e “Il complesso primario tubercolare 
cutaneo” con il dermatologo Giorgio Falchi. 

Il 27 luglio 1945 Pinelli si laureò ottenendo il 
massimo dei voti e la lode continuando a frequenta-
re l’Istituto Mondino sotto la guida di Berlucchi con 
il quale poi si specializzò, diventandone rapidamen-
te assistente volontario. Grazie a una borsa di studio 
messa a disposizione dal Collegio Ghislieri, nel 1949 
e nel 1950 Pinelli poté frequentare l’Istituto di Neu-
rofisiologia di Copenaghen diretto da Fritz Buchthal, 
uno dei protagonisti dell’esplorazione elettrica dell’at-
tività muscolare, in condizioni fisiologiche e patologi-
che. Una collaborazione che poi continuò alcuni anni 

(particolarmente fra il 1953 e il 1957), con diverse in-
terruzioni, grazie al finanziamento che ottenne dalla 
fondazione danese Rask-Örsted. Sposatosi il 25 aprile 
1947 con Marisa Lanzoni che lo seguì amorevolmente 
nelle sue peregrinazioni scientifiche fra Italia e Dani-
marca, Pinelli mise a frutto le nuove opportunità con 
una serie di ricerche sviluppate con Buchthal e con i 
suoi collaboratori Christian Guld e Poul Rosenfalck. 
Furono indagini pionieristiche che portarono alla de-
finizione precisa dei parametri bioelettrici durante la 
scarica dei potenziali d’unità motoria nella normalità 
e in varie condizioni patologiche, alla base della mo-
derna tecnica elettromiografica. Pinelli e Buchthal 
studiarono l’atrofia muscolare di origine neurogenica, 
la polimiosite, le paralisi periferiche sperimentali, le 
miopatie e altre affezioni. Tra l’altro, in quegli anni a 
Copenaghen, il giovane italiano sviluppò, con la pe-
diatra Margareth A. Lennox, ricerche nell’ambito 

Figura 2. Esami di profitto e di laurea di Paolo Pinelli
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dell’elettroencefalografia infantile manifestando un 
interesse a tutto campo per la neurofisiologia clinica. 
Con un finanziamento dell’Associazione Danese per 
la Paralisi Infantile e della Fondazione Michaelsen 
di Copenaghen ebbe anche l’opportunità di studiare 
un’epidemia di poliomielite, analizzando 48 pazienti 
nello stato acuto, seguendoli per un anno dopo l’esplo-
sione dei sintomi con periodici esami elettromiografici 
e valutazioni semeiologiche. In questo modo fu in gra-
do di scoprire la rigenerazione nervosa collaterale che 
si verifica nella malattia. Per l’analisi dei dati entrò in 
contatto con l’Istituto di Fisica Teorica di Copenaghen 
dove conobbe Niels Bohr, amico di Fritz Buchthal, che 
mi descrisse come “un signore molto gentile”. Assie-
me a Pinelli, nel laboratorio danese, era presente anche 
Cesare Casella, ormai avviato alla carriera di neuro-
fisiologo. La loro grande amicizia nata nel periodo 
degli studi universitari era destinata a rinsaldarsi fra i 
complessi strumenti bioelettrici del laboratorio di Co-
penaghen. Pinelli raccontava sempre della straordina-
ria abilità sperimentale dell’amico, che impressionava 
Buchthal. Un giorno Casella realizzò un esperimento 
sul sarcolemma suscitando l’entusiasmo del direttore 
che gli chiese subito, in un perfetto latino, di ripetere 
e sviluppare ulteriormente la prova. Al che il giovane 
italiano, con fare serio, rispose prontamente: “Paganini 
non ripete”. Poi scoppiarono tutti a ridere e Casella 
rifece brillantemente la verifica richiesta da Buchthal. 

Tornato a Pavia, ben presto Pinelli si organizzò 
per costruire in Italia gli apparecchi di elettromiogra-
fia, grazie all’aiuto sapiente di Casella e alla perizia del 
tecnico Gerolamo Barni. Nel 1950-51 i tre misero a 
punto il primo di questi strumenti impiegando gli am-
plificatori inventati da Franklin Offner ottenuti grazie 
agli aiuti del piano Marshall. Pochi anni dopo avreb-
bero completato il dispositivo tecnico introducendo 
i congegni per la misura della velocità di conduzione 
nervosa che erano stati trascurati nel soggiorno a Co-
penaghen. Furono anni di grande fervore scientifico e 
intellettuale per l’Istituto Mondino che fioriva sotto la 
guida di Carlo Berlucchi. Altri ricercatori si distingue-
vano per le loro ricerche, come Ermenegildo Gastaldi 
che indagava il campo nuovo dell’elettronistagmogra-
fia e il giovanissimo Ennio De Renzi, impegnato a stu-
diare la reazione psicogalvanica.    

Il 30 marzo 1955 Pinelli ottenne la libera docen-

za in Clinica delle Malattie Nervose e Mentali, l’anno 
dopo diventava assistente universitario effettivo (dopo 
diversi anni nella posizione di supplente e poi di inca-
ricato) e la carriera universitaria era ormai una certez-
za. Intanto il primo elettromiografo iniziò a funzionare 
al Mondino e ben presto due dispositivi simili erano 
realizzati a Pavia per l’Istituto Neurologico Besta e per 
l’Ospedale Ortopedico Paolo Pini di Milano. In quegli 
anni Pinelli continuava a produrre un costante flusso 
di lavori scientifici che toccavano tutti i grandi temi 
della neurologia dell’epoca. Uno studio particolarmen-
te importante fu la scoperta, fatta con Carlo Berlucchi 
per mezzo della registrazione elettroencefalografica, 
del sonno dissociato nei pazienti parkinsoniani colpiti 
molti anni prima dall’encefalite letargica (parkinsoni-
smo post-encefalitico), vale a dire uno stato allucinato-
rio intruso in una condizione di veglia che costituisce 
un elemento sintomatologico poi ampiamente confer-
mato in questi ammalati. 

Un momento di grande esposizione internaziona-
le giunse a Pinelli nel settembre 1961 quando riuscì a 
organizzare a Pavia il Primo Congresso Internaziona-
le di Elettromiografia, un evento che contribuì a de-
finire la disciplina negli anni a venire. Presieduto dal 
famoso neurologo francese Henri Gastaut (che tenne 
il suo discorso introduttivo nella storica Aula Volta 
dell’Università), dai suoi colleghi italiani Carlo Ber-
lucchi e Mario Gozzano oltre che dal rettore dell’Ate-
neo, il fisiologo Luigi De Caro, vide la partecipazione 
del Gotha mondiale della neurofisiologia clinica. Fra 
i nomi più in evidenza quelli di Eric Kugelberg, Jean 
Edouard Desmedt, Roger W. Gilliatt, Albrecht Strup-
pler, John A. Simpson, Howard Edward Lambert e, 
naturalmente, quello di Fritz Buchthal. Importante 
anche la partecipazione dei giovani ricercatori italiani 
molti dei quali destinati a carriere prestigiose in cam-
po neuropsichiatrico, come Lodovico Bergamini, Car-
lo Loeb, Faustino Savoldi, Giovanni Lanzi, Vittorio 
Cosi, Giandomenico Sacco, Antonio Arrigo. 

Il congresso fu una sorta di evento fondativo del-
la nuova disciplina, la cui influenza si fece sentire per 
anni nella comunità internazionale dei neurofisiologi. 
Da lì nacque il “Pavia Committee” (di cui fecero parte 
i principali nomi internazionali della disciplina) che fu 
fondamentale per la standardizzazione tecnica e termi-
nologica della pratica elettromiografica.    
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Nel 1966 Paolo Pinelli ottenne l’insegnamento di 
Neurologia nell’Università Cattolica di Milano, con la 
direzione del reparto neurologico presso il Policlinico 
Gemelli di Roma; divenne poco dopo professore stra-
ordinario e poi ordinario dall’inizio degli anni Settanta. 
Nel 1972 tornò a Pavia alla direzione dell’Istituto Neu-
rologico “Mondino” ricoprendo l’insegnamento di Cli-
nica delle Malattie Nervose e Mentali, infine passò nel 
1980 alla prima cattedra di Neurologia dell’Università 
di Milano dove rimase fino al pensionamento nel 1996. 

Fu vicepresidente della World Federation of Neu-
rology dal 1976 al 1981, socio onorario di alcune as-
sociazioni neurologiche nazionali europee, presidente 
della Società Italiana di Neurologia dal 1974 al 1976, 
membro del Comitato di Biologia e Medicina del 
Consiglio Nazionale delle Ricerche, professore emeri-
to nell’ateneo milanese dal 2000 e vincitore del premio 
Ottorino Rossi nel 1991. 

Nella seconda parte della sua vita si occupò di 
molti argomenti della sua disciplina (fondamentali fu-
rono gli studi sulla miastenia grave e sull’effetto della 
timectomia) ma estese i suoi interessi a campi di con-
fine quali la neuroriabilitazione e l’analisi psicofisiolo-
gica del funzionamento cerebrale. Uomo molto colto e 
dall’animo filosoficamente inquieto, per quanto tem-
perato dalla forte fede religiosa cattolica nella quale era 
cresciuto, Pinelli ha continuato a riflettere nei suoi libri 
sui grandi temi dell’esistenza che lo tennero impegnato 
fino alla fine della vita nel dicembre 2015. Il suo lega-
me con Pavia e con il Collegio Ghislieri è sempre stato 
intenso, nonostante le peregrinazioni a Roma, Cope-

naghen e Milano; ne è vivace testimonianza il libro De 
Germanis: 1939-1945, libertà e ideali nel Collegio Ghi-
slieri, dove ho avuto la sorpresa di ritrovarmi ritratto, 
sotto lo pseudonimo di Emilio Mazza, in una storiella 
spiritosa, in buona parte vera, che riprendeva un col-
loquio scherzoso avuto con lui (nel libro era diventato 
Paolo Politti) sul modo paradossale con cui un neuro-
logo può essere facilitato a evitare le multe per eccesso 
di velocità (non la racconto ma questa parte del libro 
può essere scaricata da internet).    

Grande neurologo, dai molti allievi che raggiun-
sero la cattedra universitaria, Paolo Pinelli portò avanti 
la grande tradizione pavese della clinica neurologica e 
psichiatrica, basti pensare, prima di lui, ai nomi di Ce-
sare Lombroso, Casimiro Mondino, Ottorino Rossi, 
Giuseppe Carlo Riquier, Carlo Berlucchi. Tutti medici 
e scienziati la cui opera ha lasciato una traccia profon-
da nella storia delle discipline neuropsichiatriche del 
nostro paese.   
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sia del Prof. Giovanni Berlucchi)

Figure 4. Pavia, 2 dicembre 2011, Biblioteca dell’Istituto Neu-
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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 effetti 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 
fino a tredici settimane.
Popolazione pediatrica
La sicurezza e l’efficacia 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’effetto della compromissione renale a qualunque stadio sulla far-
macocinetica della melatonina. Di conseguenza è necessario usare particolare cautela 
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 epatica. 
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 ri-
lascio prolungato. Evitare lo schiacciamento o la masticazione per agevolare l’ingestione.

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 effetti 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. 
Pertanto 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, deficit 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 effettuati 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’effetto della melatonina sugli enzimi CYP1A probabilmente non sono si-
gnificative.

• 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 
effetto sugli enzimi CYP1A. 

• È necessario usare particolare cautela nei pazienti trattati con fluvoxamina, che au-
menta i livelli di melatonina (fino 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 inibitore 
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 esposi-
zione 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 effetti 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 interferi-
scono con gli effetti dinamici o cinetici di Circadin o viceversa. 

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

l’efficacia 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 significative in nes-
suno dei due studi. Tuttavia, la contemporanea somministrazione di Circadin ha 
comportato un maggior senso di tranquillità ed una maggiore difficoltà 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 co-
muni, 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 placebo. 
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).

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, 
disorientamento, 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, 
ulcerazioni nella bocca,
bocca secca, nausea

Malattia da reflusso gastroesofageo, 
disordini gastrointestinali, vescicazione 
della mucosa orale, ulcerazione della 
lingua, disturbi gastrointestinali, vomito, 
suoni gastrointestinali anormali,



Segnalazione delle reazioni avverse sospette
La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo l’autorizzazione 
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 medi-
cinale. La sonnolenza ha rappresentato l’evento avverso riferito con maggiore frequen-
za. 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 segnalate. È riporta-
ta 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 prin-
cipio attivo si verifica entro 12 ore dall’ingestione. Non è richiesto alcun trattamento 
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 relazione 

all’età, la melatonina può migliorare in maniera efficace la qualità del sonno in partico-
lar 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 ricevu-
to 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 termini di 
latenza del sonno (misurata con strumenti sia obiettivi che soggettivi), qualità sogget-
tiva 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 os-
servate 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 significati-
vamente migliorate con Circadin rispetto a placebo. Le variabili del sonno sono ritorna-
te 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 vigilanza al 
mattino riferiti dai pazienti sono migliorati significativamente con Circadin rispetto a 

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 gastrointestinali flatulenza, ipersecrezione salivare, 
alitosi, disagio addominale,
disturbi gastrici, gastrite

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 muscolosche-
letrico 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 riproduttivo 
e della mammella

Sintomi di menopausa Priapismo, prostatite

Patologie sistemiche e condizioni re-
lative alla sede di somministrazione

Astenia, dolore toracico Affaticamento, dolore, sete Galattorrea

Esami diagnostici Anomalie dei test di
funzionalità del fegato, 
aumento del peso corporeo

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



placebo. La qualità della vita è migliorata in misura significativa con Circadin 2 mg ri-
spetto a quanto osservato con placebo. Un’altra sperimentazione clinica randomizzata 
(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 vigi-
lanza 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. 
5.2 Proprietà farmacocinetiche
Assorbimento
L’assorbimento della melatonina assunta per via orale è completo negli adulti e può 
diminuire fino 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 significativo effetto 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’assorbimento della 
melatonina e la Cmax dopo la somministrazione orale di Circadin 2 mg sono influenzate 
dal cibo. La presenza di cibo ha ritardato l’assorbimento della melatonina con conse-
guente ritardo (Tmax=3,0 h vs. Tmax=0,75 h) e diminuzione della massima concentrazio-
ne 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%. Circadin 
si lega principalmente all’albumina, alla glicoproteina alfa1-acida ed alle lipoproteine 
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-idrossimelato-
nina ed il 2% come melatonina (principio attivo immodificato).
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 differenza farmacodinamica tra uomini e 
donne nonostante le differenze 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 anziani 
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 verifica 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 riscontrati 
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’insufficienza epatica si traduce in livelli più elevati di melatonina endogena. I 
livelli plasmatici di melatonina in pazienti con cirrosi sono risultati significativamente 
aumentati durante le ore diurne. I pazienti hanno presentato un’eliminazione totale di 

6-sulfatossimelatonina significativamente 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 effetti soltanto ad esposizioni considerate sufficientemente 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 effetto significativo 
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 fisico, funziona-
le e sessuale. Un lieve effetto 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 mo-
noidrato; 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 compresse, 
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 ri-
fiuti derivanti da tale medicinale devono essere smaltiti in conformità alla normativa 
locale vigente. 
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9:00-9:30 Registration of participants 

9:30-9:40 Welcome and introduction 
  Fabio Blandini and Emilio Perucca (Pavia)  

Session 1. Breakthroughs in genetic research and clinical  
  applications* 

Chairs: Alexis Arzimanoglou (Lyon) and Enza Maria Valente (Pavia) 
9:40-10:10 Chromosome X and epilepsy 
  Jozef Gecz (Adelaide) 

10:10-10:40 Epilepsy genetics: beyond Mendel and coding mutations 
  Mark Corbett (Adelaide) 

10:40-11:10 Brain development in the epilepsies 
  Nadia Bahi-Buisson (Paris) 

11:10-11:30 Coffee break 

11:30-12:00 Epileptic encephalopathies as genetic disorders –  
  transmitted or acquired?  
  Elliott Sherr (San Francisco) 

12:00-12:30 Doctor, what is the cause of my epilepsy? When and how 
to apply genetic testing in the routine clinical setting 

  Federico Zara (Genoa)    

12:30-13:00 Prenatally detected CNS defects and genetic syndromes 
  Igna Van den Veyver (Houston) 

13:00-14:00 Lunch break 

Session 2. Recent and future therapeutic breakthroughs** 

Chairs: Carlo Andrea Galimberti (Pavia), Pierangelo Veggiotti (Milan) 
14:00-14:30  From genetic testing to precision therapies for epilepsies  
  Renzo Guerrini (Florence) 

14:30-15:00 Cannabis in epilepsy: what have we learnt from  
  controlled trials, and what is next? 
  Emilio Perucca (Pavia) 

15:00-15:30 Translating genetic epilepsy research into innovative non-
  pharmacological therapeutic approaches 
  Gaia Colasante (Milan) 

15:30-16:00 How biomarkers are changing our approach to discovery 
  and testing of antiepileptogenic drugs 
  Annamaria Vezzani (Milan) 

Co-Chair: Anna Pichiecchio (Pavia)
16:00-16:30 The Aicardi syndrome collaboration network: clinical, 
  neuro-radiological and therapeutic aspects  
  Silvia Masnada (Pavia), Mara Cavallin (Paris) 
   
16:30-17:00 CME test and closing 

* Session in English / ** Session in Italian 

17:00-18:00 Closed meeting with Aicardi Association families 

Aims of the Symposium

During the last 20 years there have been impressive advances in  our 
understanding of the mechanisms underlying common and rare epileptic 
syndromes, particularly in the area of genetics. The objective of the 
present Conference is to highlight some key areas where findings from 
genetic research have led to a truly major improvement in knowledge 
about mechanisms involved in brain development and in the 
pathogenesis of several forms of epilepsy with onset in infancy and 
childhood. Special emphasis will be placed on practical aspects, 
including the need to refine diagnostic criteria, to improve the efficiency 
of genetic testing, and to address implications for clinical management. 
Unravelling the molecular mechanisms of epilepsies is already leading 
to the development and application of new and more effective precision 
therapies which target directly the etiology of the disease rather than 
merely its symptoms. The Conference will also address other recent 
advances in therapeutic research, from recently introduced plant-derived 
compounds to biomarker-driven disease-modifying interventions and to  
innovative non-pharmacological treatments. 
 
Scientific Committee
Valentina De Giorgis, Silvia Masnada, Emilio Perucca, Pierangelo 
Veggiotti and Federico Zara 

Coordination and registration 
Silvia Molinari 
Formazione&Informazione Office, IRCCS Fondazione Mondino , 
Pavia - Email:  formazione.informazione@mondino.it

On line registration at: http://corsi.mondino.it/corsi_list.php  

CME-CPD
The Conference has been accredited by Regione Lombardia for 
Continuing Medical Education with 6 (six) ECM credits for: 

Medico Chirurgo (Biochimica clinica, Genetica Medica, 
Laboratorio di Genetica Medica, Medicina Generale-Medici di 
Famiglia, Neurofisiopatologia, Neurologia, Neuropsichiatria 
infantile, Neuroradiologia, Ortopedia e Traumatologia, Pediatria, 
Pediatria-Pediatri di libera scelta, Radiodiagnostica), 
Fisioterapista, Biologo; Infermiere; Infermiere Pediatrico, 
Psicologo (Psicologia, Psicoterapia), Tecnico di 
Neurofisiopatologia, Tecnico Sanitario di Radiologia Medica, 
Terapista della Neuro e Psicomotricità dell’Età Evolutiva, 
Terapista Occupazionale. 
 
To obtain credits, participants must attend the whole conference 
and pass the evaluation test by answering correctly at least 80% of 
the questions. 
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