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RIASSUNTO 
 

Presupposti dello studio: Nel paziente anziano la valutazione 

multidimensionale è di fondamentale importanza per una corretta analisi del suo 

stato di salute e di benessere psico-sociale; essa però risulta essere un processo 

articolato che prevede l’utilizzo di varie scale di valutazione che si possono 

rivelare lunghe e complesse da utilizzare. La valutazione cognitiva rappresenta 

uno dei punti cardine di questa analisi, sia per l’impatto che il declino cognitivo 

ha sulla qualità di vita del paziente sia, da un punto di vista più ampio, perché le 

demenze si configurano come uno dei problemi sociali emergenti del mondo 

contemporaneo.  Risulta quindi chiara l’importanza della ricerca di metodiche 

rapide e di facile utilizzo, da utilizzare preliminarmente alla valutazione 

multidimensionale dell’anziano; in questo contesto la pupillometria può 

rappresentare una valida alternativa in relazione dell’associazione alle funzioni 

cognitive superiori riportata in precedenza in letteratura 

 

Scopo dello studio: Valutare la correlazione degli indici pupillometrici con la 

valutazione multidimensionale e le funzioni cognitive in una popolazione di 

anziani ospedalizzati. 

 

Materiali e metodi: Lo studio è stato condotto su un campione di 118 soggetti 

(60 femmine e 58 maschi). Sono state misurate variabili pupillometriche, ed in 

particolare diametro massimo, diametro minimo, percentuale di variazione, 

velocità di contrazione e latenza allo stimolo. Il pupillometro è in grado di 

calcolare in modo automatico un indice riassuntivo, l’Npi. Tutti i soggetti sono 

stati valutati con test di valutazione multidimensionale geriatrica, il 

Multidimensional Prognostic Index (MPI) e il Mini Mental State Examination 

(MMSE).  

 

Risultati: La popolazione in studio presentava età media di 86.35 ± 4.74 anni, 

MPI medio di 0.46 ± 0.15 e MMSE medio non corretto di 23.01 ± 4.88. 
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L’indice NPI, valutato sia all’occhio destro (OD) che sinistro (OS), non ha 

evidenziato correlazione con MPI o MMSE.  

La latenza allo stimolo dell’OS e OD è risultata direttamente correlata a MPI e 

inversamente correlata a MMSE, sia non corretto, che corretto per età e scolarità. 

Rispetto ai singoli domini di MMSE, correlazione inversa è stata osservata con 

i domini di attenzione e calcolo e linguaggio e prassia per l’OS e con linguaggio 

e prassia per l’OD.  

Eseguendo delle correlazioni parziali, anche dopo aggiustamento per età e sesso, 

le correlazioni della latenza del riflesso dell’OS e dell’OD con MPI e MMSE si 

sono mantenute significative. 

Da una regressione logistica stepwise nella quale sono state considerate come 

variabile dipendente il punteggio di MMSE gresso e come variabili indipendenti 

età, sesso, latenza allo stimolo dell’OS e scolarità è stato evidenziato che la 

latenza allo stimolo dell’OS è in grado di spiegare il 12,3% della varianza. 

In una seconda regressione logistica stepwise, considerando come variabile 

dipendente l’MPi con le medesime variabili indipendenti, la latenza allo stimolo 

dell’OS ed il sesso sono stati in grado di spiegare rispettivamente il 6,1% ed il 

4% della varianza. 

 

Conclusioni: la misurazione della latenza del riflesso pupillare allo stimolo 

luminoso, valutata al letto del paziente, è correlata ad indici complessi di 

valutazione multidimensionale quali MPI e MMSE. La varianza della funzione 

cognitiva spiegata dalla latenza allo stimolo dell’OS è però ridotta, quindi, i dati 

della presente tesi suggeriscono che tale indice pupillometrico non possa 

sostituire il MMSE nella valutazione cognitiva del soggetto anziano ricoverato, 

ma possa eventualmente essere limitato allo screening preliminare delle funzioni 

cognitive. 
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ABSTRACT 

 

Background: multidimensional assessment is essential for a proper analysis of  

health status and psychosocial well-being in elderly patients; however, it turns 

out to be an articulated process that involves the use of various assessment scales 

that can be lenghty and complex to use. Cognitive assessment is one of the 

cornerstones of this analysis, both because of the impact that cognitive 

impairment has on the patient's and caregiver quality of life and, from a broader 

point of view, because dementia emerges as one of the social challenging of the 

contemporary world. Thus, the importance of exploring quick and easy-to-use 

methodologies that can be used during preliminary assessment of the 

multidimensional evaluation of the elderly becomes evident. In this context, 

pupillometry can represent a valid resource, considering its association with 

higher cognitive functions previously reported in the literature. 

 

Purpose of the study: To assess the correlation of pupillometric indices with 

multidimensional evaluation and cognitive functions in a population of 

hospitalized elderly individuals. 

 

Material and Methods: The study was conducted on a sample of 118 subjects 

(60 females and 58 males). Pupillometric variables were measured, including 

maximum diameter, minimum diameter, percentage of change, rate of 

contraction, stimulus latency. The pupillometer can automatically calculate a 

summary index, the NPI. All subjects were evaluated with geriatric 

multidimensional assessment tests, the Multidimensional Prognostic Index 

(MPI) and the Mini Mental State Examination (MMSE). 

 

Results The study population had mean age of 86,35 ± 4,74 years, mean MPI of 

0,46 ± 0,15 and uncorrected mean MMSE of 23,01 ± 4,88. 

The NPI index, evaluated for both the right (OD) and left (OS) eye, showed no 

correlation with MPI or MMSE.  
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The stimulus latency of OS and OD has been found to be directly correlated with 

MPI and inversely correlated with MMSE, both unadjusted and adjusted for age 

and education. 

In relation to the individual domains of the MMSE, an inverse correlation has 

been observed with the domains of attention and computation and language and 

praxis for OS and with language and praxis for OD.  

When performing partial correlations, even after adjustment for age and sex, the 

correlations of OS and OD reflex latency with MPI and MMSE remained 

significant. 

In a stepwise logistic regression analysis, considering the raw MMSE score as 

the dependent variable and age, gender, OS stimulus latency and education as 

independent variables, it has been observed that OS stimulus latency can explain 

12,3% of the variance. 

In a second stepwise logistic regression analysis, considering MPI as the 

dependent variable and the same independent variables as before, OS stimulus 

latency and gender explained 6,1% and 4% of the variance respectively. 

 

Conclusions: the quick measurement of pupillary reflex latency to a light 

stimulus, evaluated at the patient's bedside, correlates with complex indices of 

multidimensional assessment, such as MPI and MMSE. However, the variance 

f the cognitive function explained by OS stimulus latency is limited. Therefore, 

the data from this thesis suggest that this pupillometric index cannot replace the 

MMSE in the cognitive evaluation of elderly hospitalized individuals, but its use 

could be eventually limited to the preliminary screening of cognitive functions 

in elderly patients..  
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INTRODUZIONE 
 
1. Le demenze: una visione d’insieme  
Le demenze rappresentano una delle principali sfide di salute pubblica del nostro 

tempo: infatti, il crescente invecchiamento della popolazione e l’allungamento 

dell’aspettativa di vita stanno portando ad un aumento del numero di persone 

affette da demenza, con rilevanti conseguenze a livello umano, sociale ed 

economico. 
La parola demenza, dal latino dementia, significa letteralmente “senza mente”, 

cioè perdita di tutte le funzioni mentali; essa, infatti, può essere definita come 

una sindrome clinica caratterizzata da un deterioramento acquisito, globale e 

generalmente irreversibile, delle facoltà mentali, in particolar modo di quella 

cognitiva, in una persona precedentemente senza difficoltà, che compromette 

l’adempimento delle normali attività quotidiane. A ciò si affiancano una serie di 

disturbi non cognitivi che riguardano la sfera della personalità, dell’affettività, 

del comportamento, del sonno, della percezione e delle funzioni vegetative(1). 

 

1.1. Epidemiologia delle demenze 
La demenza ad oggi colpisce più di 55 milioni di persone nel mondo, di cui, 

secondo le stime dell’OMS, il 65% morirà per una causa demenza-correlata; 

essa, infatti, rappresenta la settima causa di morte e la maggiore causa di 

disabilità nella popolazione anziana a livello globale(2). La prevalenza della 

demenza nei paesi industrializzati è di circa l’8% negli ultrasessantacinquenni 

e sale a oltre il 20% dopo gli ottant’anni, di cui fino al 60% di essi, soffrono 

della malattia di Alzheimer, la forma più comune a livello globale(3). La 

prevalenza della demenza, e delle sue varie eziologie, nella popolazione 

mondiale, è però estremamente variabile e dipendente dai tassi di natalità, 

dall’aspettativa di vita e dalle condizioni socioeconomiche del paese in 

esame;  si passa, infatti, da una prevalenza del 4,7% nella popolazione 

europea di 60 anni, al 1,1% di quella indiana(4). Un discorso analogo può 

essere fatto sull’incidenza, la quale vede anch’essa una grande variabilità 

regionale, ma con un generale raddoppio, dai 60 anni in poi, ogni 10 anni(5). 
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Non emerge invece, una netta differenza tra i sessi per quanto riguarda 

l’incidenza, ma considerando i numeri assoluti sono le donne ad essere più 

affette dalla demenza, in quanto rappresentano la maggior parte della 

popolazione ultrasessantacinquenne. Come sottolineato, dall’OMS, inoltre, 

sono proprio quest’ultime ad essere più “colpite” dalla demenza, sia in modo 

diretto, che indiretto, in quanto la gestione e la cura delle persone affette da 

demenza ricade per il 70% sulle donne. 

Per quanto riguarda il futuro, invece, secondo un’analisi pubblicata su “The 

Lancet” nel 2022(6), fino al 2050 la prevalenza delle demenze aumenterà in 

modo rilevante a causa del costante aumento della popolazione mondiale 

accompagnato dall’incremento dell’aspettativa di vita, particolarmente 

significativo soprattutto nei paesi in via di sviluppo, e dalla riduzione della 

natalità che si sta riscontrando nei paesi più industrializzati; in particolare 

infatti sembra che la variazione maggiore della prevalenza della demenza si 

avrà in Africa (+357%) e in Medio Oriente (+367%). I numeri assoluti 

previsti dal Global Action Plan 2017-2025 dell’OMS parlano di un mondo 

con più di 75 milioni di persone con demenza entro il 2030 e più di 130 

milioni nel 2050 con una stima dei costi che si aggira intorno al miliardo 

annuo e destinata a raddoppiare entro il 2030(7). 

 

1.2. Definizione di disturbo neurocognitivo maggiore e  minore   

  secondo il DSM-V(8) 
Con la pubblicazione della 5^ edizione del Manuale Diagnostico e Statistico 

dei Disturbi Mentali, del 2013, si è sostituito il concetto di demenza con 

quello di “disturbo neurocognitivo maggiore”, definito come: 

A. Evidenza di un significativo declino cognitivo da un precedente 

livello di prestazione in uno o più domini cognitivi (attenzione 

complessa, funzione esecutiva, apprendimento e memoria, 

linguaggio, funzione percettivo-motoria o cognizione sociale) basato 

su 
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- Preoccupazione dell’individuo, di un informatore attendibile o 

del clinico che vi è stato un significativo declinio delle funzioni 

cognitive; 

- Una significativa compromissione della performance cognitiva, 

preferibilmente documentata da test neuropsicologici 

standardizzati o, in loro assenza, da un’altra valutazione clinica 

quantificata. 

B.  I deficit interferiscono con l’indipendenza nelle attività di vita  

 quotidiana (come minimo, necessitano di assistenza delle attività 

strumentali complesse della vita quotidiana, come pagare le 

bollette o gestire i farmaci). 

C.  I deficit cognitivi non si verificano esclusivamente nel contesto 

               di un delirium. 

D. I deficit cognitivi non sono meglio spiegati da un altro disturbo 

mentale (quali un disturbo depressivo maggiore o schizofrenia). 

La demenza non è quindi considerabile come una malattia di per sé, ma come 

una sindrome clinica che comprende più aspetti, quali l’alterazione di una o 

più funzioni cognitive, del tono dell’umore, della capacità di giudizio, 

dell’ideazione e della capacità critica; i sintomi devono durare per un certo 

periodo di tempo e non essere correlati a situazioni contingenti di stress o 

malattie organiche. Infine, non deve essere presente un’alterazione della 

coscienza, definita come delirium1, nonostante episodi di tale  

condizione possano verificarsi nell’ambito di una demenza. 

Inoltre la definizione data dal DSM-V evidenzia come sia fondamentale che 

la riduzione della performance cognitiva sia riscontrata sia soggettivamente 

dai familiari, che in modo oggettivo dal personale sanitario; questo è legato 

al fatto che possano sussistere situazioni molto diverse tra loro: ad esempio, 

in individui ad alto funzionamento, una performance definita normale, 

rappresenta in realtà un rilevante declino delle abilità, e, al contrario può 

 
1 Definito come sindrome clinica con esordio improvviso e decorso breve e fluttuante, 
caratterizzato un’alterazione dell’attenzione e della consapevolezza e da un’ulteriore modifica 
di almeno una funzione cognitiva. Esso è conseguenza fisiologica diretta di un’altra condizione 
medica sottostante o di intossicazione da sostanze o da astinenza da esse. 
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essere diagnosticata una demenza  in modo errato in individui che ottengono 

una performance bassa ai test diagnostici oggettivi, pur non avendo però mai 

manifestato un cambiamento rispetto alle loro performance abituali. D’altro 

canto, la diagnosi non può nemmeno basarsi esclusivamente sulla percezione 

soggettiva del paziente e dei “congiunti”, in quanto tratti della personalità 

individuale, come scarso insight, noncuranza, o eccessiva preoccupazione, 

possono portare a una sotto o sovrastima del problema. 

Per quanto riguarda invece la documentazione del deficit cognitivo tramite 

test neuropsicologi è fondamentale evidenziare come i test neuropsicologici 

utilizzabili siano vari e vadano scelti e utilizzati in base al tipo di demenza 

sospettata; in ogni caso le soglie di sensibilità di uno specifico test variano in 

base al test stesso, alle condizioni in cui viene svolto, alle limitazioni 

sensoriali del paziente e alle malattie patologie concomitanti. 

 

Sempre nel DSM-V, è stato affiancato al concetto di disturbo neurocognitivo 

maggiore, anche quello di disturbo neurocognitivo minore inteso come “una 

condizione clinica caratterizzata da difficoltà in uno o più domini cognitivi, 

che sono maggiori rispetto a quelle che le persone di pari età e istruzione 

potrebbero manifestare, ma che non interferiscono con il funzionamento 

lavorativo o con le abituali attività quotidiane(6)” . Nello specifico si fa 

diagnosi di disturbo cognitivo minore al presentarsi di questi requisiti: 

A. Evidenza di un modesto declino cognitivo da un precedente livello di 

prestazioni in uno o più domini cognitivi (attenzione complessa, 

funzione esecutiva, apprendimento e memoria, linguaggio, funzione 

percettivo-motoria o cognizione sociale) basato su: 

- Preoccupazione dell’individuo, di un informatore attendibile o 

del clinico di un lieve declino delle funzioni cognitive; e 

- Una modesta compromissione della performance cognitiva, 

preferibilmente documentata da test neuropsicologici 

standardizzati o, in loro assenza da un’altra valutazione clinica 

quantitativa.  
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B. I deficit cognitivi non interferiscono con l’indipendenza nelle attività 

quotidiane (per es. attività strumentali complesse della vita quotidiana, 

come pagare le bollette o gestire i farmaci, sono conservate, ma        

richiedono uno sforzo maggiore, strategie compensatorie o  

adattamento). 

C. I deficit cognitivi non si verificano esclusivamente nel contesto di un 

delirium. 

D. I deficit cognitivi non sono meglio spiegati da un altro disturbo mentale 

(per esempio, disturbo depressivo maggiore, schizofrenia). 

La distinzione tra disturbo neurocognitivo maggiore e minore è in realtà 

arbitraria e i disturbi si pongono su un continuum. Il disturbo neurocognitivo 

minore, Mild Cognitive Impairment, ha una prevalenza variabile tra il 2% e il 

10% a 65 anni e tra il 5% e il 25% a 85; l’aspetto rilevante è che in circa il 

50% dei casi esso evolve in una demenza vera e propria; ciò evidenzia 

l’importanza della sua diagnosi precoce in modo da attuare interventi mirati 

alla sua regressione o almeno ad un suo rallentamento(8). 

 

1.3. Quadro clinico della demenza 
La demenza presenta molteplici eziologie, motivo per cui non è possibile 

trattare in maniera complessiva le sue manifestazioni cliniche senza fare 

riferimento alle singole tipologie di disturbo. Sono tuttavia identificabili due 

caratteristiche comuni alla maggior parte delle demenze: 

- La cronicità: si può infatti agire sui sintomi della demenza, ma non sulla 

rimozione della causa; 

- La progressività: l’esordio della patologia è spesso insidioso e graduale, 

ma poi, nell’arco di un periodo molto variabile di tempo, si assiste ad un 

progressivo peggioramento del quadro cognitivo del paziente. 

 

Rimanendo sempre sugli aspetti comuni tra le varie demenze, le 

manifestazioni cliniche, seppur molto variabili, possono essere distinte in 

sintomi cognitivi e non cognitivi o neuropsichiatrici. 
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Le manifestazioni cognitive sono direttamente causate dal processo 

patologico a livello cerebrale e possono includere deficit della memoria, 

difficoltà nel linguaggio e nella comunicazione, problemi di ragionamento e 

di pensiero astratto, difficoltà nell’esecuzione delle attività quotidiane e 

problemi di orientamento spaziale e temporale. Il deficit di memoria a breve 

termine è spesso uno dei primi segnali delle demenze, e uno dei più facilmente 

individuabili sia dal paziente che dai familiari; nelle prime fasi della malattia 

infatti, le persone affette, cominciano a dimenticare eventi recenti o 

appuntamenti e impegni, chiedendo ripetizioni frequenti delle stesse 

informazioni. Con la progressione della demenza, il deficit di memoria si 

estende anche a quella a lungo termine, influenzando la capacità di richiamare 

ricordi di eventi passati o informazioni personali. I problemi di 

comunicazione che spesso si riscontrano nel paziente anziano affetto da 

demenza, invece, riguardano sia difficoltà nella ricerca della parola corretta 

da utilizzare in un determinato contesto, che problemi di comprensione del 

linguaggio parlato o scritto; ciò comporta una scarsa possibilità di iniziare e 

mantenere conversazioni in modo coerente e di conseguenza implica una 

riduzione delle interazioni sociali e interpersonali. Per quanto riguarda il 

deficit di pensiero astratto e capacità critica, esse si manifestano con la 

riduzione della capacità di pensare logicamente, di prendere decisioni, di 

organizzare e modificare le proprie attività quotidiane e di problem solving, 

in quanto le persone affette da demenza possono presentare difficoltà a 

identificare un problema o a leggere una situazione ambigua, a trovare 

soluzioni efficaci e a valutare le conseguenze delle proprie azioni, diventando 

più suscettibili a truffe e manipolazioni. 

Infine, un’altra manifestazione significativa delle demenze è l’aprassia, intesa 

come l’incapacità di compiere movimenti volontari complessi in assenza di 

deficit sensitivi, motori e di comprensione; essa si manifesta con problemi 

nella pianificazione, nell’esecuzione e nel coordinamento delle azioni e 

quindi con difficoltà nello svolgimento delle attività della vita quotidiana 

come vestirsi, lavarsi o preparare i pasti. 
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Accanto ai sintomi cognitivi, nelle demenze, esiste poi un’altra categoria di 

manifestazioni cliniche, i cosiddetti BPSD (Behavioral and Psychological 

Symptoms of Dementia)(9), un gruppo eterogeneo di sintomi 

comportamentali e psicologici che possono accompagnare le condizioni 

dementigene; essi possono variare a seconda del paziente, del tipo specifico 

di demenza e del livello di progressione della malattia, ma clinicamente, sono 

rilevanti tanto quanto i sintomi cognitivi, poiché presentano una forte 

correlazione con il grado di compromissione funzionale del soggetto. La 

prevalenza dei BPSD è molto elevata, anche se varia ampiamente nei diversi 

studi tra il 25 e il 90% e presentano un andamento fluttuante, non sempre 

correlato a quello dei sintomi cognitivi(10). Essi vengono considerati anche 

sintomi secondari, espressione cioè del tentativo di adattamento del soggetto 

ai deficit cognitivi e di funzionamento causati dalla demenza stessa; essi 

includono alterazioni dell’umore (depressione, ansia, labilità emotiva o 

euforia), sintomi psicotici (deliri e allucinazioni), sintomi neurovegetativi 

(alterazioni del ritmo sonno veglia, dell’appetito e del comportamento 

sessuale), disturbi della personalità (apatia, disinibizione e aggressività) e 

disturbi dell’attività psicomotoria (vagabondaggio, affaccendamento e 

acatisia). I primi a comparire, normalmente sono quelli della sfera affettiva, 

mentre nelle fasi tardive della demenza si potranno manifestare disturbi 

percettivi e del comportamento. 

Riconoscere e gestire adeguatamente questa tipologia di sintomi rappresenta 

oggi una complessa sfida nella presa in carico dei pazienti affetti da demenza. 

Infatti quanto la presenza dei BPSD aumenta il livello di disabilità del 

soggetto e il suo rischio di istituzionalizzazione, peggiora le sue prestazioni 

cognitive, ed è un fattore aggiuntivo di stress fisico e psicologico per i 

caregivers, riducendo quindi la qualità di vita loro e dei pazienti(10). 

 

1.4  Eziologia delle demenze 

Il progressivo declino delle funzioni cognitive e del comportamento 

costituisce l’essenza delle sindromi dementigene. Questo assume tuttavia 
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diverse sfaccettature nelle varie forme di demenza, in funzione delle 

specifiche localizzazioni lesionali(11). In base alle diverse cause di demenza 

si possono avere forme primarie, o degenerative, e forme secondarie, 

conseguenza cioè di un’altra patologia cerebrale o sistemica. Spesso, 

soprattutto nei pazienti più anziani, diverse eziologie possono coesistere e si 

influenzano l’un l’altra. 

 

Le demenze primarie sono definite come malattie neurologiche nelle quali il 

deterioramento cognitivo è la caratteristica predominante del quadro clinico, 

tuttavia la loro eziopatogenesi risulta, ad oggi, solo parzialmente compresa. 

Tra esse si nominano la malattia di Alzheimer, la demenza fronto-temporale, 

la demenza a corpi di Lewy, la malattia di Huntington, l’atrofia 

multisistemica, la degenerazione cortico-basale e la paralisi sopranucelare 

progressiva. 

 

Le demenze secondarie invece rappresentano circa il 20-22% del totale, 

colpiscono soprattutto soggetti al di sotto dei 70 anni, e spesso, al di sopra di 

quest’età spesso coesistono con forme neurodegenerative. Tra esse si 

annoverano la demenza vascolare, l’idrocefalo normoteso, le demenze 

metaboliche (ipo/ipertiroidismo, ipo/iperparatiroidismo, 

ipo/ipercorticosurrenalismo, ipo/iperglicemia), le demenze da tossici 

(farmaci, alcol e metalli), le demenze da stati carenziali (deficit di B12, di 

acido folico e di tiamina), le demenze infettive (da treponema pallidum, 

micobatterium tubercolosis, herpes virus, HIV, borrelia, prioni), le demenze 

traumatiche, da sclerosi multipla e da neoplasie cerebrali(11).  

 

A livello epidemiologico la demenza più rappresentata è quella di Alzheimer, 

la quale costituisce il 60% dei casi diagnosticati; segue poi la demenza 

vascolare, con una prevalenza stimata, in Europa, attorno al 20%, mentre la 

demenza a corpi di Lewy e quella fronto-temporale costituiscono meno del 

20%(12). Alla luce di questi dati in questo lavoro verranno trattate e 

approfondite solo le principali eziologie dementigene. 
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1.4.1 Malattia di Alzheimer  

La malattia di Alzheimer rappresenta la forma più frequente di demenza e, 

per il suo carattere cronico-evolutivo di lunga durata e per il suo peso 

epidemiologico, è riconosciuta dall’Organizzazione Mondiale della Sanità 

come una priorità di salute pubblica globale. Essa è definita come una 

malattia neurodegenerativa, clinicamente inquadrabile nell’ambito dei 

disturbi neurocognitivi e microscopicamente caratterizzata dalla presenza 

di placche senili extracellulari di B-amiloide e da degenerazione 

neurofibrillare da accumulo intracellulare di proteina tau iperfosforilata. 

Queste alterazioni anatomo-patologiche riguardano principalmente 

l’ippocampo, la corteccia entorinale (parte mediale del lobo temporale) e 

l’amigdala, motivo per cui essa esordisce normalmente con un’amnesia 

episodica o semantica. Con la progressione della patologia poi vengono 

intaccati anche le altre tipologie di memoria, il linguaggio orale e scritto, 

le prassie, le gnosie, l’orientamento spaziale e temporale, l’attenzione e le 

funzioni esecutive. Accanto ai sintomi cognitivi, come nella maggior parte 

delle demenze si hanno i BPSD, di solito a partire dalle fasi intermedie di 

malattia, quali apatia, disforia e agitazione(11). Sebbene la stragrande 

maggioranza dei casi di malattia di Alzheimer si verifichi in modo 

apparentemente sporadico, esiste una forma familiare della patologia, 

dovuta alla mutazione di tre possibili geni: quello codificante per la 

proteina precursore dell’amiloide (APP) sul cromosoma 21; quello della 

presenilina 1 sul cromosoma 14; quello della presenilina 2 sul cromosoma 

1.  Le forme geneticamente determinate sono di solito caratterizzate da un 

esordio precoce di malattia, tra i 30 e i 50 anni(13). 

 

Per quanto riguarda la diagnosi della malattia di Alzheimer, alcune tra le 

linee guida oggi maggiormente utilizzate sono quelle proposte dal 

National Institute on Aging and Alzheimer’s Association nel 2011 e poi 

aggiornate nel 2018, che spostano il focus della malattia dall’aspetto 

sindromico a quello biologico, concentrandosi quindi anche sulla ricerca 
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di biomarcatori. I criteri NIA-AA si basano quindi sull’uso di diverse 

modalità di valutazione de paziente(14): 

- Una valutazione clinica secondo i criteri di disturbo neurocognitivo 

minore (MCI) e maggiore applicati all’Alzheimer, enunciati dal 

DSM-V(8), in cui alla loro definizione generale si aggiunge la 

necessità che tra i domini cognitivi coinvolti vi siano la memoria e 

l’apprendimento; vi sia un costante e progressivo declino delle 

funzioni cognitive; non vi sia evidenza di eziologia demenziale 

mista. Questa valutazione è quindi volta a comprendere la gravità 

della compromissione cognitiva. 

- Un’analisi dei biomarcatori, in particolare la beta amiloide, la 

proteina tau iperfosforilata e biomarcatori di neurodegenerazione. 

Questi possono essere ricercati nel liquido cerebrospinale o tramite 

metodiche di imaging apposite, come la PET con tracciante specifico 

per l’amiloide e per la proteina tau patologica, e la RMN, per la 

valutazione del danno neuronale globale(14). 

La malattia di Alzheimer ha un decorso progressivo ed inesorabile, 

valutabile con un calo di 3-4 punti annui al Mini Mental State 

Examination test; la speranza di vita dopo la diagnosi è di circa 8-10 

anni(15). 

 

1.4.2 Demenza vascolare 

Le malattie cerebrovascolari sono la seconda causa di declino cognitivo 

nell’anziano dopo la malattia di Alzheimer; la demenza vascolare però non 

può essere considerata una singola condizione clinica, bensì una serie di 

quadri fisiopatologici differenti con alla base una genesi vascolare. 

Esistono quattro tipi principali di demenza di origine vascolare(16): 

demenza vascolare ischemica sottocorticale, demenza corticale multi-

infartuale, demenza vascolare post-ictus e demenza mista. 

La demenza vascolare sottocorticale è sottesa da patologia dei piccoli vasi, 

la cui causa principale è l’aterosclerosi su base ipertensiva; questa 

microangiopatia causa un danno cerebrale caratterizzato da alterazioni 
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della sostanza bianca sottocorticale e/o infarti lacunari a livello di gangli 

della base, capsula interna e talamo. Dal punto di vista clinico essa si 

manifesta con un declino cognitivo lento e progressivo, di difficile 

distinzione da quello delle patologie neurodegenerative(11), nonostante 

spesso esso colpisca inizialmente le funzioni esecutive piuttosto che la 

memoria. 

La demenza multi-infartuale riguarda invece, i vasi sanguigni di 

dimensioni intermedie, i quali vengono interessati da ictus maggiori 

ricorrenti che produco un declino cognitivo “a gradini” con nuovi sintomi 

sulla base del dominio cognitivo coinvolto dall’infarto. La clinica, quindi, 

è strettamente legata alla sede degli ictus e vede una comparsa improvvisa 

dei singoli sintomi. Questo tipo di demenza vascolare vede nelle 

condizioni cardio-emboliche e nell’aterosclerosi dei grandi vasi le sue 

principali cause. 

Per quanto riguarda la demenza post ictus, essa, è una condizione clinica 

ascrivibile all’insorgenza di un singolo evento ischemico, in zona corticale 

o sottocorticale, responsabile, in tutto e per tutto, della sintomatologia 

demenziale del paziente, e quindi a differenza della demenza multi-

infartuale non si è di fronte all’effetto additivo di più lesioni in aree 

corticali diverse(11,16). 

Per la diagnosi di demenza vascolare possono essere utilizzati vari tipi di 

criteri diagnostici come quelli del National Institute of Neurological 

Disorder and Stroke, quelli della NINDS-AIREN, quelli dell’Alzheimer’s 

Disease Diagnostic and Treatmente Center criteria o quelli elencati nel 

DSM-V o lo score di Hachinski(17). Questi criteri includono sia 

valutazioni neuropsicologiche per la diagnosi di declino che ECG, 

ecocardiografia, esami ematochimici e di neuroimaging (TC, RMN o 

PET). 

 

1.4.3 Demenza fronto-temporale 

La demenza fronto-temporale (FTD) costituisce un gruppo eterogeneo di 

malattie neurodegenerative caratterizzate anatomicamente da atrofia dei 



 

 

16 
 

lobi frontali e temporali dell’encefalo e clinicamente da disturbi del 

comportamento, della personalità e del linguaggio(11). Sebbene sia molto 

meno frequente della malattia di Alzheimer, essa rappresenta il 40% delle 

demenze ad esordio precoce, quindi con insorgenza prima dei 65 anni. 

La demenza fronto-temporale dal punto di vista istopatologico è 

considerata una proteinopatia, in quanto il meccanismo alla base della 

patologia vede la deposizione di proteine mal aggregate all’interno delle 

cellule nervose. Le due principali proteine coinvolte e responsabili di circa 

il 50% dei casi ciascuna, sono TDP-43, implicata nella comunicazione 

sinaptica; la proteina Tau, coinvolta nel trasporto assonale e nel 

mantenimento dell’integrità neuronale.  

Dal punto di vista clinico sono state riconosciute tre varianti principali: la 

forma comportamentale, la demenza semantica e l’afasia progressiva non 

fluente. La variante comportamentale, la più comune, è caratterizzata dalla 

progressiva perdita delle abilità interpersonali, delle funzioni esecutive e 

della consapevolezza emotiva. Viene definita “comportamentale” perché 

il sintomo più evidente è la comparsa di atteggiamenti disinibiti e 

impulsivi, o, al contrario, totalmente apatici. Durante l’evoluzione della 

patologia spesso le manifestazioni delle diverse varianti si sovrappongono 

l’un l’altra e con forme di parkinsonismi atipici. 

Si ritiene che la demenza fronto-temporale sia una patologia spesso 

sottodiagnosticata, per la sua eterogeneità e quindi per la sua difficoltà 

diagnostica; ad oggi sono stati elaborati dei criteri clinici per ognuna delle 

tre varianti della patologia, ai quali possono essere aggiunte delle 

valutazioni tramite neuroimaging, analisi genetiche e anatomopatologiche, 

per aumentare la certezza della diagnosi(18),(19). 

 

1.4.4 Demenza a corpi di Lewy 

La demenza a corpi di Lewy è la forma neurodegenerativa più frequente 

dopo l’Alzheimer, con cui condivide l’epidemiologia, in quanto entrambe 

sono più frequenti sopra i 65 anni e la loro prevalenza aumenta con l’età. 

Fa parte, insieme alla demenza da Parkinson e all’atrofia multisistemica, 
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delle alfa-sinucleopatie, un gruppo di malattie caratterizzate dalla presenza 

di depositi di alfa-sinucleina (i corpi di Lewy), proteina coinvolta nel 

rimodellamento neuronale. In particolare, in questa demenza, queste 

strutture si accumulano all’interno del citoplasma dei neuroni, portando a 

morte cellulare. I primi neuroni coinvolti sembrano essere quelli 

costituenti il nervo vago e il nervo olfattorio ed infatti inizialmente la 

malattia può manifestarsi con anosmia e costipazione, di solito anni prima 

rispetto alla diagnosi definitiva. Altri sintomi precoci della demenza a 

corpi di Lewy sono disordini del sonno REM dovuti all’accumulo di alfa 

sinucleina nell’ipotalamo; con il progredire della patologia, poi emergono 

anche un deficit cognitivo e attentivo fluttuante, allucinazioni visive e 

sintomi extrapiramidali.  

La diagnosi di questa patologia risulta complessa, soprattutto per la 

distinzione con la demenza associata al Parkinson, patologia con la quale 

condivide numerosi aspetti sia clinici, che patologici che genetici. Al fine 

diagnostico è fondamentale la certificazione, tramite test neuropsicologici, 

della presenza di un disturbo neurocognitvo, con la presenza di almeno due 

sintomi caratteristici tra quelli citati in precedenza. In merito al 

decadimento cognitivo, esso si manifesta diversamente da quello 

dell’Alzheimer, infatti i principali domini coinvolti sono l’attenzione, le 

funzioni esecutive e le abilità visuospaziali. Per quanto riguarda il ruolo 

dell’imaging nella diagnosi, ad oggi è solo di accompagnamento alla 

valutazione clinica, in quanto, grazie a metodiche come la risonanza 

magnetica, la PET e la SPECT è possibile identificare quali siano le regioni 

interessate dalla perdita neuronale, orientando quindi la diagnosi, tuttavia 

non permette di distinguere in alcun modo la demenza a corpi di Lewy 

dalla demenza associata al Parkinson(20). 
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1.5  Diagnosi e valutazione della demenza nel paziente anziano 
Secondo quanto riportato dal report del 2016 Aima-Censis, il percorso 

diagnostico dei malati di demenza dura, in media, 1,8 anni e in circa la metà 

dei casi, viene intrapreso da parte del caregiver o del paziente stesso, subito, 

alla comparsa dei primi sintomi. Nel 47,7% dei pazienti, il primo 

professionista sanitario ad essere interpellato è il medico di medicina 

generale, ma poi la diagnosi, nel 65,5% dei casi viene fatta da uno specialista 

pubblico, un neurologo nel 35,6%, un geriatra nel 29,9%(21). 

Come evidenziato dalla Società Italiana di Gerontologia e Geriatria, 

l’approccio ad un anziano con sospetto decadimento cognitivo, deve 

prevedere una valutazione multidimensionale dello stesso che comprenda, 

oltre alla conferma del declino delle abilità cognitive, anche una valutazione 

dello stato funzionale del paziente, delle sue comorbidità, dei sintomi non 

cognitivi e depressivi eventualmente manifestati, un’ attenta analisi dello 

stato socio-ambientale in cui egli vive; essi infatti sono tutti fattori che 

possono compromettere ed aggravare ulteriormente lo stato cognitivo di un 

anziano, indipendentemente dalla demenza di base(22). 

 

Una volta formulato il sospetto di demenza da parte del professionista 

sanitario, il primo step diagnostico prevede l’esecuzione di un’accurata 

anamnesi riguardante in particolare la natura, l’entità e l’andamento dei 

sintomi: si andrà a indagare, rapportandosi sia col paziente che con un 

caregiver, le loro caratteristiche, la severità in funzione di un cambiamento 

nell’autonomia del malato, la rapidità di insorgenza e la loro progressione nel 

tempo; tutto ciò permette di orientarsi sia sull’eventuale presenza di una 

demenza che sulla sua eziologia. Accanto all’analisi dei sintomi andrà 

indagata anche l’anamnesi patologica remota del paziente, alla ricerca di 

condizioni neurologiche, e non, che possono portare all’insorgenza di una 

demenza; si citano, come esempio, i fattori di rischio cardiovascolari 

(ipertensione, iperlipemia, diabete e obesità) per quanto riguarda la demenza 

vascolare, una storia di ictus e i traumi cranici. Fondamentale sarà poi la 

valutazione della terapia del paziente, in quanto, in particolare nell’anziano, 
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alcune classi di farmaci possono dare come effetto collaterale, sintomi 

attribuibili anche alla demenza; esempi sono gli ansiolitici, gli analgesici e gli 

anticolinergici. L’ultimo step anamnestico prevede l’indagine riguardo 

un’eventuale presenza di demenze, soprattutto ad esordio precoce, in parenti 

di primo grado, elemento che può indirizzare la diagnosi verso una forma 

geneticamente determinata(23). 

 

Il passo successivo prevede la valutazione delle funzioni cognitive del 

paziente, in particolare della presenza, della severità e della natura di un 

eventuale declino cognitivo. Tra i test validati con questo scopo, ad oggi 

quello più utilizzato nel mondo è il Mini Mental State Examination, 

nonostante ve ne siano altri con una performance diagnostica comparabile; 

alcuni dei quali, come il Mini-Cog test e l’ACE-R, si sono addirittura 

dimostrati migliori, mentre altri, come il MoCA, sono risultati più attendibile 

nella ricerca del mild cognitive impaired e nella valutazione delle sole 

funzioni cognitive(24). A questi test, che valutano in modo generale l’abilità 

cognitiva del soggetto, può essere necessario affiancarne altri più specifici 

(Tabella I), volti ad indagare dettagliatamente singoli domini cognitivi; 

spesso ciò accade nelle prime fasi della demenza o in pazienti con un’alta 

scolarità, in cui i test generali possono risultare negativi(23). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

20 
 

Tabella I: test cognitivi impiegati nell’ambito della diagnostica delle  

                 demenze (25). 

        

Un corretto iter diagnostico, inoltre, prevede anche una valutazione 

neurologica per oggettivare problemi neurocognitivi come afasia, aprassia e 

agnosia o segni neurologici e parkinsonismi, tipici di alcune eziologie di 

demenze. A tutti i pazienti, inoltre, vengono svolti di routine, esami 

ematochimici, quali il dosaggio della vitamina B12 e degli ormoni tiroidei e, 

se la clinica ne avvalora il sospetto, andrà valutata anche la sierologia per i 

patogeni possibilmente responsabili dell’insorgenza di una sindrome 

dementigena. 

 

Ad oggi nell’inquadramento diagnostico di un paziente con demenza, è 

compresa anche un’indagine di neuroimaging, tramite l’uso di TAC, RMN, 

PET o SPECT, nonostante non sia possibile, per ora, fare diagnosi basandosi 

esclusivamente su queste metodiche. La TAC e la RMN sono utilizzate per 

identificare anatomicamente il danno neuronale, quindi l’atrofia, permettendo 

di orientarsi tra le varie eziologie, e per escludere forme secondarie di 

Memoria 

 
 

Digit Span (m. di lavoro) 

Test di Rey (m. semantica) 

Raccontino di Babcock (m. 

episodica) 

Ragionamento logico Matrici progressive di Raven 

Produzione del linguaggio 

semantico 

Fluidità verbale 

Funzioni esecutive Trail making test (A e B) 

Clock drawing test 

Attenzione Trail making test- parte A  

Abilità visuo-spaziali Clock drawing test 

Linguaggio e comprensione Token test 

Disfunzione frontale Frontal Assessment Battery 
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demenza, come lesioni ischemiche, patologie infiammatorie, tumori o 

idrocefalo normoteso. Le metodiche di imaging funzionale, invece sono 

considerate un esame di secondo livello con delle indicazioni specifiche; ad 

esempio la PET cerebrale con 18FDG può essere utile nell’ambito di un 

sospetto di malattia di Alzheimer, in quanto presenta dei pattern radiologici 

specifici; la SPECT cerebrale con traccianti per il trasportatore presinaptico 

della dopamina, invece, può avere un ruolo nella diagnosi differenziale tra 

demenza a corpi di Lewy e di Alzheimer; infine la PET con tracciante per 

amiloide viene utilizzata in casi di diagnosi incerte di malattia di Alzheimer, 

tenendo però conto del fatto che con l’invecchiamento i depositi di B-

amiloide sono presenti anche in una quota considerevole di pazienti sani e 

quindi questa metodica, con l’avanzare dell’età del paziente perde di 

appropriatezza. 

 

Indagini ulteriori vengono fatte in casi specifici in cui emergano degli 

elementi che facciano sospettare particolari eziologie di demenza; si citano 

l’analisi del liquido cerebro rachidiano nella diagnosi di Alzheimer e 

nell’ambito delle demenze infettive; indagini genetiche, in caso di demenze a 

esordio precoce; ECG, ecocardiografia ed ecografia dei tronchi sovraortici, 

quando si sospetta un’eziologia cardiovascolare(23). 

 

Come già precedentemente affermato, nel paziente anziano fondamentale è 

poi una valutazione multidimensionale (VDM) volta ad indagare in toto il 

quadro clinico del soggetto. Infatti, in questa categoria di pazienti, più che in 

altri, elementi di contorno al decadimento cognitivo, possono essere fattori 

aggravanti o addirittura la causa; risulta quindi molto importante agire su tutto 

ciò che è potenzialmente trattabile e reversibile. 

Questa valutazione prevede, in primis, l’identificazione di eventuali deficit 

neurosensoriali, quali sordità ed ipo-visus, i quali oltre a rendere impossibile 

la completa esecuzione di alcuni test cognitivi e neuropsicologici, concorrono 

nella determinazione e nell’aggravamento del deterioramento mentale. Altro 

aspetto considerato nella VMD è la comorbilità, fattore che, al pari dei deficit 
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neurosensoriali, contribuisce all’insorgenza e all’aggravamento del declino 

cognitivo (Figura 1) e che però, anche in questo caso può essere parzialmente 

corretto. 

 

Figura 1: Rapporto tra multimorbilità e deterioramento cognitivo nell’adulto 

e nell’anziano(26). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Utile nella determinazione dell’entità totale delle comorbidità del paziente è 

la CIRS (Cumulative Illness Rating Scale)(27), uno strumento standardizzato 

che prevede che il medico valuti la severità clinica in funzione di 14 categorie 

di malattia, definendo, per ognuna, un livello di gravità da assente a molto 

grave, corrispondente a punteggi da 1 a 5. 

 

Nel paziente anziano, inoltre, è tipica la sovrapposizione tra deterioramento 

cognitivo e depressione, quadro definito di pseudodemenza, condizione 

medica in cui la depressione si manifesta quasi esclusivamente con un declino 

cognitivo, tanto da essere scambiata per demenza. La sua corretta diagnosi 

risulta quindi essere fondamentale, in quanto il trattamento dello stato 

depressivo permette la regressione anche dei sintomi cognitivi(26). 

Una volta esclusa questa condizione, risulta comunque centrale, sia nella fase 

diagnostica che di programmazione terapeutica, la valutazione dei sintomi 

non cognitivi del paziente anziano affetto da demenza; esistono diversi test 

validati con questo scopo, primo tra cui l’NPI, l’UCLA Neuropsychiatric 

Inventory, applicabile a pazienti con diverse eziologie dementigene(28). Tale 
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scala si compone di 12 items quali i deliri, le allucinazioni, l’aggressività, la 

depressione, l’ansia, l’euforia, l’apatia, la disinibizione, la labilità, l’attività 

motoria aberrante, disturbi del sonno e dell’alimentazioni; per ognuno di 

questi vengono valutati frequenza, gravità e stress emotivo che provocano nel 

caregiver. L’NPI può essere utilizzato ad ogni livello di gravità della 

demenza. Nonostante esso consideri anche l’aspetto depressivo, alle volte è 

consigliato un suo approfondimento tramite la GDS (Geriatric Depression 

Scale), per i pazienti con demenza lieve o tramite la Cornell Scale for 

Depression in Dementia, per le situazioni più gravi(29). 

 

Un altro momento fondamentale nell’inquadramento diagnostico del paziente 

anziano con demenza è la valutazione dello stato funzionale, per cui sono 

state elaborate una serie di scale che coprono sia le funzioni di base che quelle 

strumentali; le più utilizzate sono le IADL (Instrumental Activity od Daily 

Living), le ADL (Activity of Daily Living) e la scala di Barthel. Le IADL, in 

particolare, rappresentano un buono strumento indicativo di deterioramento 

cognitivo, in quanto l’esecuzione delle attività elencate in questa scala 

(preparazione dei pasti, assunzione dei farmaci, gestione del denaro, uso del 

telefono, spostamenti, gestione dei lavori domestici e del bucato), richiedono 

una complessa organizzazione neuropsicologica del paziente(30). 

Ultimo aspetto da considerare al momento della diagnosi è il contesto socio-

ambientale del paziente, poiché fattori quali solitudine e povertà, possono 

alterare la funzionalità cognitiva del soggetto tramite quadri di depressione e 

malnutrizione(25). 

 

In conclusione, quindi, nel paziente anziano con deterioramento cognitivo, è 

importante affiancare la diagnostica tradizionale, basata su test cognitivi, 

neuropsicologici e neuroimaging, a una valutazione a 360° del paziente che 

tenga in considerazione la sua autonomia residua, le comorbidità e il suo stato 

socio-economico.  
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1.6  Impatto globale della demenza 
Come già precedentemente affermato, la demenza è stata dichiarata 

dall’Organizzazione Mondiale della Sanità una priorità di salute pubblica a 

livello mondiale, tanto da aver redatto il “Global action plan on the public 

health response to dementia 2017-2025”. Questo documento invita i governi 

a raggiungere precisi obiettivi sul fronte della demenza, in merito ad una 

maggior consapevolezza, una riduzione dei rischi, un miglioramento della 

diagnosi e dell’assistenza ai malati e ai caregivers e della ricerca(31). Il piano, 

ribadendo che la demenza non è l’inevitabile conseguenza 

dell’invecchiamento, affronta quindi i principali problemi della politica sulla 

gestione della demenza, con l’obiettivo di ridurne l’impatto sociale sia a 

livello locale che globale. 

 

L’impatto della demenza può essere analizzato su tre livelli diversi: il primo 

riguarda le persone affette da questa condizione, che sperimentano quindi la 

malattia con conseguente disabilità, peggioramento della qualità di vita e 

riduzione dell’aspettativa di quest’ultima; il secondo sono poi tutte le persone 

colpite indirettamente dalla demenza, quindi tutti coloro che circondano il 

malato, e che rappresentano il suo supporto principale. Infine, vanno anche 

considerati gli effetti che questa malattia produce sulla società, che 

comprendono la spesa sanitaria statale in questo campo, ma anche i costi 

sostenuti dai familiari e dalle comunità per prendersi cura di questi malati, in 

tutti gli aspetti della loro vita quotidiana(7). 

  

Come per tutte le condizioni patologiche, anche l’impatto globale della 

demenza, viene valutato tramite il GBD (Global Burden Disease), una misura 

complessiva del carico di malattia, inteso sia come disabilità che mortalità, 

calcolata dalle principali istituzioni di salute pubblica a livello globale, in 

particolare dall’OMS e dall’Istituto per la Misura e la Valutazione della 

Salute (IHME). Il GBD usa come misura dell’impatto di una determinata 

patologia un’unità chiamata DALY (Disability Adjusted Life Year), che è la 
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somma di YLD (Years Lived with Disability), gli anni vissuti in condizioni di 

disabilità, e di YLL (Years of Life Lost), gli anni persi per mortalità 

prematura, quindi degli effetti della malattia sulla “quantità” e “qualità” di 

vita. Nonostante variazioni nelle modalità di calcolo dei parametri e, in 

generale, dei valori stessi, dal 1990 ad oggi il DALY della demenza ha sempre 

raggiunto dei valori tali da mantenere questa patologia nella top ten delle 

condizioni cliniche con maggior carico di malattia nelle persone con più di 

60 anni; in particolare, considerando la fascia d’età superiore ai 75 anni, le 

demenze sono sempre rimaste al quarto posto(32). Analizzando nello 

specifico i valori, nel corso degli ultimi trent’anni, dal 1990 al 2019, si è visto 

un incremento  del DALY standardizzato per età da 9,66 milioni di anni (95% 

UI, 4,23-21,37) a 25,28 milioni (95% UI, 11,2-54,56)(33). Di questi, la quota 

maggioritaria è da attribuirsi al valore del YLD, che risulta essere 

preponderante rispetto a quello del YLL; questo al contrario della maggior 

parte delle patologie, in particolare di quelle che precedono le demenze nella 

classifica del GBD (cardiopatie ischemiche, ictus e BPCO) per le quali il 

YLD è molto maggiore del YLL. 

 

              1.6.1 I costi della demenza 

Secondo le ultime stime del 2019, i costi annuali della demenza si aggirano 

attorno a 1 miliardo 300 milioni di dollari, corrispondenti in media a quasi 

24 mila dollari a persona; di questa somma il 74% è attribuibile ai paesi ad 

alto reddito, nonostante in essi viva solo il 39% dei pazienti affetti da 

demenza. Gli studi hanno anche evidenziato un graduale ma consistente 

aumento della spesa annuale per le demenze, che tra il 2010 e il 2019 è 

cresciuta del 62% e, nel futuro, secondo le nuove stime, seguirà lo stesso 

trend(34). 

I costi attribuibili alle demenze possono essere classificati in tre tipologie: 

i costi sanitari diretti, come quelli per le cure ospedaliere, per i farmaci e 

per le visite ambulatoriali, i costi sociali diretti, cioè quelli per tutti quei 

servizi formali di assistenza necessari al paziente, ma che non riguardano 

l’aspetto medico (assistenza domiciliare, RSA ecc) e i costi indiretti, i quali 
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fanno riferimento all’assistenza informale fornita dai familiari e alle 

perdite produttive dovute alle demenze. 

A livello globale i costi indiretti rappresentano il 50% del totale, ma ciò 

riflette una percentuale del 44% appartenuta ai paesi ad alto reddito ed un 

85% attribuibile ai paesi a basso reddito, contro un 40% del totale per i 

costi sociali diretti nei paesi primi e un 10% nei secondi(34). 

Vi è stata anche una significativa variazione della distribuzione dei costi 

tra i paesi ad alto reddito e quelli e a basso e medio reddito, dovuto 

principalmente a due fattori: l’aumento del numero di persone con 

demenza nei paesi a basso e medio reddito a causa del più rilevante 

invecchiamento della popolazione in questi paesi e l’aumento dei costi 

associati alle cure informali.  

Nei paesi ad alto reddito, la sfida per il futuro riguarda la ricerca di 

finanziamenti sufficienti alla presa in carico globale di questi pazienti, 

mentre nei paesi a basso e medio reddito la questione è spesso molto più 

fondamentale: creare delle infrastrutture assistenziali adeguate alle 

esigenze della popolazione; ciò è strettamente collegato allo sviluppo 

economico del paese in questione. 
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2. Il riflesso pupillare e la pupillometria 

L’occhio, e più nello specifico la pupilla, fin dall’antichità ha sempre suscitato 

un grande interesse nell’uomo. Già al tempo dei romani, infatti, Galeno aveva 

compreso come alcune piante potessero dilatare la pupilla e quindi essere utili 

durante i trattamenti chirurgici di cataratta, mentre durante il Medioevo, questo 

effetto veniva sfruttato dai cortigiani per risultare più attraenti. Nel corso dei 

secoli poi, medici e scienziati hanno elaborato strumenti sempre più avanzati per 

misurare in modo accurato il diametro pupillare e le sue variazioni, passando da 

semplici cilindri di carta a strumenti di eye-tracking come il pupillometro 

moderno. 

 

2.1 Anatomia e fisiologia del riflesso pupillare 
Il riflesso pupillare, o fotomotore regola il diametro della pupilla in risposta 

agli stimoli luminosi che giungono alla retina; esso è il prodotto di due vie, 

una parasimpatica e l’altra ortosimpatica che governano, rispettivamente i 

muscoli costrittore e dilatatore della pupilla, i quali sono responsabili dei 

fenomeni di costrizione e dilatazione pupillare. 

 

La costrizione pupillare, o miosi, è un processo mediato dal sistema nervoso 

parasimpatico, e attivato dal riflesso di accomodazione o dal riflesso alla luce; 

entrambe le vie utilizzano come neurotrasmettitore l’acetilcolina e 

convergono nel nucleo di Edinger-Westphal e poi nel ganglio ciliare, situato 

alla base dell’orbita. 

Per quanto riguarda il riflesso alla luce, di maggior interesse in relazione alla 

pupillometria, la sua componente afferente origina dalla retina, dove sono 

presenti i coni e i bastoncelli e le cellule gangliari intrinsecamente 

fotosensibili, i quali mediano rispettivamente, la fase precoce e la fase tardiva, 

protratta nel tempo, del riflesso pupillare alla luce. Tramite il nervo ottico, 

poi, il segnale luminoso viene trasferito al nucleo olivare pretettale 

ipsilaterale, da cui dipartono proiezioni dirette ai nuclei di Edinger-Westphal 

sia omo che controlaterali; questa bilateralità rende conto della consensualità 

del riflesso pupillare.  
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La componente efferente del riflesso miotico vede il suo primo neurone nel 

nucleo di Edinger-Westphal, situato nel mesencefalo rostrale, e prosegue 

attraverso le fibre del III nervo cranico, il quale raggiunge il seno cavernoso, 

si impegna nella fessura orbitaria superiore e arriva a fare sinapsi nel ganglio 

ciliare, nella regione inferiore dell’orbita. Da qui, le fibre parasimpatiche, 

tramite i nervi ciliari brevi, raggiungono il muscolo sfintere dell’iride o 

costrittore della pupilla. 

 

La dilatazione pupillare, o midriasi, è realizzata tramite la contrazione del 

muscolo dilatatore della pupilla, innervato dal sistema nervoso simpatico; la 

via, quindi, utilizza la noradrenalina come neurotrasmettitore. Il riflesso si 

configura come un sistema a tre neuroni: i primi neuroni hanno il loro corpo 

cellulare nei nuclei arcuato e paraventricolare dell’ipotalamo ipsilaterale e 

inviano i loro assoni, attraverso il tronco encefalico e il midollo spinale 

cervicale, a fare sinapsi con i neuroni presenti a livello del nucleo ciliospinale 

di Budge; tuttavia, esso riceve afferenze anche da altri neuroni, inclusi quelli 

che mediano i cambiamenti nel tono simpatico in risposta alla veglia e al 

dolore. Il nucleo di Budge si estende da C8 a T2; gli assoni di queste cellule 

nervose escono dal midollo spinale e attraversano la parte superiore del torace 

fino a raggiungere l’arteria succlavia, a cui aderiscono, per dirigersi poi verso 

la carotide comune, a livello del bulbo carotideo, in prossimità del quale si 

trova il ganglio cervicale superiore, contenente il corpo degli ultimi neuroni 

della via. Da qui gli assoni proseguono fino a innervare i muscoli tarsali di 

Muller, il dilatatore della pupilla e le ghiandole sudoripare del viso; le fibre 

che giungono ai primi due bersagli, responsabili della dilatazione pupillare, 

aderiscono alla carotide interna, raggiungono il seno cavernoso ipsilaterale e 

seguono l’arteria oftalmica verso l’orbita. Le fibre simpatiche, a questo 

livello, entrano a far parte dei nervi ciliari brevi e del nervo ciliare lungo, 

ramo della branca oftalmica del trigemino (Figura 2). 
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La dinamica del riflesso pupillare presenta un pattern fisso, costituito da 

quattro fasi consecutive: la fase latenza di risposta, quella di costrizione, la 

fase di escape e infine la fase di recupero, le quali possono essere tutte 

influenzate dalla durata, dall’intensità e dal tipo di stimolo luminoso (Figura 

3). 

 

 

 

Figura 2: Anatomia del riflesso pupillare (35). 
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Figura 3: Rappresentazione schematica del PLR e associazione con i 

               parametri pupillometrici(35). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La fase di latenza pupillare descrive il ritardo nella costrizione della pupilla a 

seguito dello stimolo luminoso ed è dovuta alla ritardata contrazione del 

muscolo sfintere dell’iride e, in maniera minore, alle dinamiche temporali 

dello stimolo nervoso; le tempistiche della fase di latenza si riducono man 

mano che l’intensità luminosa aumenta(36). Questa fase è seguita da un 

periodo di rapida costrizione pupillare in cui la velocità aumenta fino al 

raggiungimento della massima velocità di costrizione (MCV), dopo cui essa 

inizia a diminuire, fino a che viene raggiunto il diametro pupillare minimo; la 

MCV varia in base all’intensità dello stimolo luminoso, alla durata, al tipo di 

luce. Dopo questa fase di costrizione, segue una rapida ridilatazione pupillare, 

definita fase di escape, che prevede il raggiungimento di uno stato 

parzialmente contratto della pupilla, il quale perdura per tutto il 

Lo stimolo luminoso al tempo zero comporta una rapida riduzione del diametro 
pupillare. La latenza (tL) è calcolata come il tempo trascorso tra l’inizio dello stimolo 
luminoso e l’inizio della costrizione. La pupilla poi riduce rapidamente il suo diametro 
(velocità di costrizione massima, MCV) dal valore basale (D0) a quello minimo 
(Dmin); il tempo di costrizione (tC) e la massima ampiezza di costrizione (MCA) sono 
definite come l’intervallo di tempo e la differenza tra questi due valori, rispettivamente. 
Alla cessazione dello stimolo luminoso durante la stimolazione luminosa sostenuta, la 
pupilla va incontro a un periodo di rapida ridilatazione o escape pupillare per poi 
giungere a uno stato parzialmente costretto. In seguito la pupilla lentamente torna al 
suo stato basale. 
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mantenimento dello stimolo luminoso. Dopodiché, pian piano il diametro 

pupillare torna al suo valore basale.(37) 

In aggiunta a ciò bisogna considerare che la PIPR (risposta pupillare post 

illuminazione, fenomeno ascrivibile alla presenza delle cellule gangliari 

intrinsecamente fotosensibili), che, nonostante abbia un tempo di latenza 

maggiore di quella sostenuta da coni e bastoncelli, può essere mantenuta fino 

a tre minuti dopo lo spegnimento dello stimolo luminoso, in quanto questo 

tipo di cellule presenta un tempo di ripolarzzazione molto più lento(37)  

 

Le prime due fasi del PLR, la latenza e la fase di costrizione, sono ascrivibili 

al sistema nervoso parasimpatico, quindi all’azione dell’acetilcolina rilasciata 

dai terminali sinaptici della via. Le fasi di escape e quella di recupero, invece, 

sono a carico delle efferenze simpatiche noradrenergiche. Tra le due però 

l’apporto maggiore al riflesso pupillare alla luce (PLR) è dato dalla via 

colinergica, quindi una sua alterazione si rifletterà in una maggiore variazione 

dei parametri pupillometrici rispetto a quella eventualmente dovuta ad un 

danno al sistema simpatico.(38) 

 
 
2.2  Valutazione del riflesso pupillare 

La valutazione del riflesso pupillare è utilizzata per verificare il 

funzionamento del tronco encefalico, del II, del III nervo cranico e delle 

strutture di integrazione intermedie; essa può essere eseguita in numerosi 

modi, con o senza l’utilizzo di strumentazioni specifiche. L’approccio più 

semplice, e maggiormente utilizzato nella pratica clinica, prevede l’utilizzo 

di una luce tascabile per stimolare un occhio, mentre si posiziona una mano 

a livello della linea mediana in modo tale da schermare l’occhio non 

illuminato dalla luce.  

Pur essendo un sistema molto semplice, esso presenta una chiara serie di 

limitazioni strutturali: non è infatti possibile effettuare una misurazione 

diretta dei diametri pupillari, che possono essere solo approssimati 

utilizzando un calibro pupillare, né tantomeno una misurazione precisa delle 

tempistiche della dinamica del riflesso: gli intervalli di tempo, nell’ordine dei 
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decimi di secondo, sono infatti troppo rapidi per poter essere adeguatamente 

misurati tramite un semplice cronometro manuale. 

 

Anche la letteratura sottolinea come questa tecnica sia inadeguata per 

un’analisi approfondita della via nervosa coinvolta, ed infatti dal 1950 sono 

stati sviluppati degli strumenti in grado di misurare in modo più oggettivo e 

preciso la dinamica pupillare; il più utilizzato, al giorno d’oggi, è il 

pupillometro della NeuroOptics modello NPi-200(39). La superiorità di 

questo strumento rispetto alla valutazione manuale è stata dimostrata tramite 

il confronto degli LoA (Level of Agreement) delle due metodiche: quello 

della manuale si è rivelato essere ampio il doppio rispetto a quello del 

pupillometro, e quindi meno preciso. Il confronto dei rispettivi coefficienti di 

correlazione, inoltre ha dimostrato che l’affidabilità intra- e interoperatore è 

più bassa per la valutazione manuale(40). La misurazione automatica vanta 

quindi una maggiore riproducibilità e ripetibilità.  

La superiorità della pupillometria automatica rispetto a quella manuale si 

riscontra anche nei soggetti anziani, quindi con diametro pupillare 

fisiologicamente ridotto(41): seppur la precisione dello strumento in questi 

contesti sia minore, poiché pupille piccole hanno movimenti relativamente 

minori e quindi più difficili da captare, essa è comunque superiore a quella 

della pupillometria manuale nei medesimi contesti. La pupillometria 

automatica ha infine dimostrato un’affidabilità eccellente nella misurazione 

della reattività pupillare anche sotto sedazione, a differenza della tecnica 

manuale(40). 

 

2.3  Il pupillometro: funzionamento e valori di riferimento  

Ad oggi esistono varie tipologie e vari modelli di pupillometri, con tecniche 

di misurazioni differenti e diversi parametri valutati, ma a prescindere dal 

tipo, si possono riconoscere una serie di elementi comuni tra tutti: una fonte 

di luce per stimolare il riflesso, un sistema di cattura delle immagini basata 

sulla tecnologia ad infrarossi che permette di ottenere una registrazione della 
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pupilla durante l’intero ciclo del riflesso e un processore che elabora i 

dati(42). 

La valutazione quantitativa del riflesso pupillare, eseguita tramite 

strumentazione della NeuroOptics (Figura 4), divide la reattività nei 

parametri di (Figura 5): 

- Latenza allo stimolo (LAT, misurata in secondi): è il tempo che 

intercorre tra l’esposizione alla luce e l’inizio della costrizione pupillare; 

- Percentuale di variazione del diametro (%CH, percentuale); 

- Velocità di costrizione media (CV, misurata in mm/s): è il rapporto tra la 

differenza tra diametro massimo e minimo e il tempo di costrizione; 

- Velocità di costrizione massima (MCV, misurata in mm/s) 

- Velocità di dilatazione (DV, misurata in mm/s): è ottenuto in modo 

analogo al CV, ma facendo riferimento al periodo di dilatazione 

pupillare; 

- Diametro pupillare massimo (Dia, misurato in millimetri); 

- Diametro pupillare minimo (MIN, misurato in millimetri). 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: pupillometro NeuroOptics N200 
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La reattività può essere riassunta dal Neurological Pupil Index, o NPi, 

ottenuto mediante un algoritmo di proprietà del produttore che tiene conto di 

tutti i precedenti parametri. L’NPi è un numero puro che può andare da 0 

(assenza completa di riflesso pupillare) a 5,0, ed è l’unico indice per cui esiste 

un consenso in letteratura in termini di cut off: si considera patologico un 

valore inferiore a 3,0.(40) 

Esistono poi alcuni studi che indicano i seguenti cut off per i restanti indici: 

- CH: il valore minimo fisiologico è 15%(40); 

- Il diametro pupillare è compreso tra 1 e 9 millimetri(40); 

- La latenza del riflesso è mediamente di 0,2 secondi(43); 

- Un singolo studio suggerisce l’adozione di un valore di cut off di 0,8 

mm/s per il CV(44). 

 

 

2.4  Fattori confondenti l’indagine pupillometrica 

La pathway nervosa responsabile del riflesso pupillare è una via 

estremamente influenzabile da numerosi fattori di diversa natura; si 

analizzano i più significativi. 

 

2.4.1 Luce ambientale  

La luce ambientale è uno dei fattori che più può intaccare la correttezza 

della misurazione pupillometrica, in quanto essa può alterare la sensibilità 

retinica alla luce del paziente che quindi risponderà in modo anomalo al 

Figura 5: esempio di schermata del pupillometro  
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fascio luminoso emesso dallo strumento(45). In particolare l’aumento 

della luce ambientale comporta una diminuzione lineare del diametro 

pupillare fino a quando la pupilla non raggiunge le dimensioni di 2,5-3,0 

mm, momento in cui le proprietà meccaniche dell’iride limitano ulteriori 

costrizioni (46). 

Per ridurre questo confondente si possono applicare degli accorgimenti 

quali l’utilizzo di una coppetta opaca posizionata sull’occhio del paziente 

qualche secondo prima della misurazione e la copertura dell’occhio 

controlaterale per evitare di alterare la misura evocando un riflesso 

consensuale alla luce(45). 

 

2.4.2 Farmaci 

Varie classi di farmaci che interferiscono con il sistema nervoso simpatico 

e parasimpatico e con il rilascio di alcuni neurotrasmettitori sono in grado 

di alterare l’entità e la dinamica del riflesso pupillare. Gli oppioidi sono 

notoriamente dei farmaci in grado di indurre miosi, tuttavia, il loro effetto 

è ben più complesso: essi riducono l’ampiezza e la velocità della 

dilatazione, senza però alterare la velocità o l’entità della costrizione 

pupillare. Gli anestetici intravenosi o inalatori, invece, non alterano la 

velocità di dilatazione, e il propofol, nonostante non deprima il riflesso o 

riduca la velocità, ne altera l’ampiezza. Gli antiemetici della classe degli 

inibitori del recettore D2 per la dopamina, quali il droperidolo o la 

metoclopramide, hanno dimostrato di deprimere significativamente il 

riflesso di dilatazione, mentre farmaci quali l’ondansetron non hanno 

manifestato tali effetti. I bloccanti neuromuscolari infine, non alterano la 

dinamica del riflesso(45). 

 

2.4.3 Diametro pupillare a riposo ed età:  

Molti studi hanno dimostrato che il diametro a riposo della pupilla tende a 

diminuire con l’età, una tendenza presente in ogni condizione di 

illuminazione(41,47); la miosi età-correlata si ritiene possa essere dovuta 
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all’atrofia parafisiologica del dilatatore della pupilla unita al calo del tono 

simpatico tipico dell’anziano. 

Se le informazioni sui diametri pupillari sono ben assodate in letteratura, 

meno certezze si hanno invece in merito al cambiamento, con l’età, degli 

indici pupillometrici dinamici; esiste uno studio che suggerisce che anche 

CV e DV siano ridotte nell’anziano (p<0,001, r = -0,47 e p<0,001, r = -

0,34). La latenza del riflesso presenta una correlazione moderata con l’età 

(p = 0,002, r = 0,29). L’ampiezza della contrazione pupillare, la durata 

della contrazione, la latenza della dilatazione e la durata della dilatazione 

non sembrano invece essere correlati con l’età(48). 

 

 

2.4.4 Altri fattori confondenti 

Sesso, etnia, livello di istruzione(49), colore degli occhi(50) e cataratta(51) 

non alterano la dinamica del riflesso e nemmeno anomalie della rifrazione 

dell’occhio quali miopia, ipermetropia, astigmatismo o presbiopia 

sembrano interferire con qualche indice pupillometrico. Al contrario, 

patologie che colpiscono le strutture anatomiche e funzionali preposte alla 

genesi del riflesso sono in grado di alterare la valutazione pupillometrica; 

alcune tra queste condizioni sono: la sindrome di Horner, la pupilla di 

Argyll Robertson, la pupilla di Adie, lesioni mesencefaliche e pontine e 

patologie oculari quali uveiti ed endoftalmiti e glaucoma(45,52) (53). 

Anche l’alcol si è dimostrato essere un fattore interferente con la dinamica 

pupillare, in particolare con l’ampiezza del riflesso e la sua velocità, anche 

se in modo dipendente alla dose ingerita e al tempo trascorso 

dall’ingestione(52).	
 

 

2.5 Applicazione della pupillometria 

Data la rapidità d’esecuzione, la non invasività e la maneggevolezza dello 

strumento, la pupillometria è, ad oggi, una metodica che presenta applicazioni 

in numerosi campi della medicina. La terapia intensiva neurochirurgica è, tra 
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tutti, l’ambito in cui questa valutazione viene maggiormente utilizzata: grazie 

allo studio del riflesso pupillare, infatti, si può rapidamente ricavare 

informazioni sulla salute delle strutture implicate nella genesi del riflesso e 

sulla pressione intracranica, oltre che sull’efficienza del meccanismo di 

autoregolazione cerebrale; chiaramente, la pupillometria può anche essere 

utilizzata nella valutazione dell’efficacia della terapia dell’ipertensione 

endocranica. Park et al hanno dimostrato che l’NPi può servire come 

predittore di scarsa prognosi a 1 mese nei pazienti con emorragia 

subaracnoidea, ictus ischemico, emorragia intraparenchimale e traumi 

cranici. Altri contesti di utilizzo del pupillometro sono la valutazione della 

sindrome di Horner, la paralisi del nervo oculomotore e la valutazione 

neurologica del paziente rianimato dopo arresto cardiaco; anche in questo 

contesto, NPi elevati correlano con una migliore prognosi. Infine, l’assenza 

del riflesso pupillare indagato tramite pupillometria può costituire un criterio 

di diagnosi per la morte encefalica(54). 

 

Anche l’oftalmologia può giovarsi dell’utilizzo di questa metodica, in 

particolare per quanto riguarda l’esame delle strutture oculari primariamente 

implicate nella risposta alla luce e per il monitoraggio pre- e postoperatorio 

di interventi quali la chirurgia refrattiva o di cataratta. Un ulteriore ambito di 

applicazione può essere la misurazione del diametro pupillare in corso di 

patologie quali glaucoma, neuropatia ottica o disturbi dell’iride(55). 

 

Un interessante campo di applicazione della valutazione pupillometrica è 

quello della valutazione del dolore e dello stress: esiste una relazione tra 

diametri pupillari e livello di dolore percepito; il dolore, infatti, è in grado di 

evocare una risposta ortosimpatica che, a sua volta, induce un riflesso di 

dilatazione pupillare rilevabile tramite lo strumento. I risvolti di questa 

valutazione sono potenzialmente molto vari e traslabili sia nell’ambito della 

terapia del dolore, ad esempio nel monitoraggio della terapia, che 

dell’anestesia, per valutare la gestione intraoperatoria dell’analgesia e per 

prevedere il livello di dolore postoperatorio(56). 
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Per quanto riguarda l’utilizzo della pupillometria nella valutazione dello 

stress, i risultati più significativi sono stati ottenuti nello studio dei soggetti 

affetti da disturbo da stress post-traumatico: quando è stato chiesto loro di 

rievocare il ricordo del trauma, essi hanno manifestato dilatazioni pupillari 

maggiori rispetto ai soggetti non affetti da PTSD che ricordano un medesimo 

episodio. Il substrato fisiologico alla base di questa correlazione va ricercata, 

ancora una volta, nelle alterazioni dell’equilibrio ortosimpatico-

parasimpatico; alcuni autori suggeriscono addirittura l’uso della valutazione 

pupillometrica per individuare i soggetti che dopo l’esposizione ad un 

medesimo trauma sviluppano PTSD(57). 

 

Nel campo della neuropsichiatria infantile, invece, la pupillometria si è 

rivelata molto efficace nello studio dei processi cognitivi, permette, infatti, di 

superare la difficoltà data dalla barriera linguistica. Sono state osservate 

alterazioni pupillometriche significative durante la reazione del bambino alla 

vista di comportamenti sociali inadeguati(58), il riconoscimento del genitore 

che ricopre il ruolo di caregiver principale(59) e in episodi che nell’adulto 

avrebbero suscitato empatia(60). La pupillometria si è dimostrata rilevante 

anche per studiare disturbi del neurosviluppo quali i disturbi dello spettro 

autistico (ASD): è emerso, infatti, che i bambini affetti da ASD tendono ad 

avere maggiori dilatazioni pupillari durante i compiti di ricerca visiva, mentre 

i bambini sani hanno diametri pupillari a riposo maggiori(61,62); ulteriori 

evidenze hanno dimostrato che sussistono anche altre alterazioni in questi 

bambini, come un aumento della latenza, una riduzione dell’entità della 

dilatazione e una riduzione della velocità di contrazione pupillare(63). 

 

Un ulteriore campo di applicazione della pupillometria è lo screening 

tossicologico di alcol e droghe. Un suo maggiore utilizzo in questo campo 

potrebbe dimostrarsi in futuro molto proficuo in termini di tempi e costi, in 

quanto andrebbe a sostituire esami del sangue e delle urine; sembra infatti che 

questa metodica, sia estremamente accurata nell’individuare soggetti sotto 

influenza di sostanza stupefacenti o alcol(64,65). 
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Per quanto riguarda l’alcol la pupillometria potrebbe entrare nella pratica 

clinica sia per quanto riguarda la diagnosi di un’intossicazione acuta che nel 

monitoraggio dei pazienti durante il percorso di disintossicazione; è stato 

infatti dimostrato che nei soggetti che hanno assunto alcool con 

concentrazione alcolica nell’espirio > 0,25 mg/L, si ha un aumento dell’entità 

della costrizione e del diametro pupillare a riposo. Al contrario invece, in caso 

di assunzione di alte dosi di alcol, >1g/kg si è evidenziato una riduzione del 

diametro pupillare a riposo, dell’entità della costrizione e della velocità del 

riflesso. Ciò potrebbe essere il riflesso dell’inibizione del parasimpatico dose 

dipendente, che esita nella predominanza dell’attività della via simpatica(66). 

 

In generale, la pupillometria a infrarossi è una tecnica versatile che offre una 

misura oggettiva e non invasiva delle dimensioni pupillari, fornendo preziose 

informazioni su vari aspetti della fisiologia del sistema nervoso e della salute 

umana. La più recente letteratura, tuttavia, evidenzia correlazioni e possibili 

applicazioni della pupillometria ad ambiti ancor più di frontiera, in particolare 

per quanto riguarda lo studio delle funzioni cognitive. 

 

 

2.6 Pupillometria e funzioni cognitive 

La correlazione tra dati pupillometrici e funzioni cognitive, negli ultimi anni, 

si sta dimostrando essere sempre più solida, tanto che in letteratura si 

annoverano studi di correlazione sia tra pupillometria e neuroimaging, sia tra 

pupillometria e test cognitivi.  

 

2.6.1 Pupillometria e neuroimaging 

Per quanto riguarda la prima affermazione, è stato verificato come esista 

una correlazione tra dilatazione pupillare e aumento dell’attività del locus 

coeruleus (LC) e della corteccia cingolata anteriore, indagate tramite il 

segnale BOLD allo studio di risonanza magnetica funzionale (fMRI); 

questo costituisce quindi una prova empirica di quello che, fino ad allora, 

era solo un legame supposto teoricamente. Queste due aree sono 
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funzionalmente legate in quanto entrambe coinvolte nella focalizzazione 

dell’attenzione: la corteccia cingolata anteriore è infatti in grado di 

individuare, tra tutti gli stimoli a cui l’encefalo è sottoposto, quelli degni 

di attenzione e invia proiezioni eccitatorie al locus coeruleus; esso a sua 

volta, invia efferenze eccitatorie in modo diffuso, che raggiungono anche 

regioni frontali e parietali importanti nelle funzioni cognitive(67)(68). 

Sempre tramite l’utilizzo della fMRI metodica BOLD, sono state 

dimostrate ulteriori correlazioni tra diametro pupillare e attivazioni di altre 

aree cerebrali implicate nell’attenzione selettiva, nell’analisi della 

rilevanza di uno stimolo e nel processo decisionale; queste regioni 

includono, oltre al locus coeruleus anche il talamo, la corteccia cingolata 

e paracingolata, la parte anteriore della corteccia dell’insula destra e la 

corteccia orbitofrontale(69). 

 

2.6.2 Pupillometria e test cognitivi 

Prima ancora della scoperta di una correlazione tra pupillometria e 

neuroimaging, già dagli anni ’60, questa metodica era stata sfruttata nella 

valutazione della performance cognitiva in varie tipologie di test. Hess e 

Polt(70), nel 1964, dimostrarono per primi che sussisteva una variazione 

del diametro pupillare in risposta all’attività cognitiva svolta dal paziente; 

due anni dopo Kahneman and Beatty(71) evidenziarono come l’aumento 

del diametro pupillare fosse correlato linearmente all’aumento della 

difficoltà del compito di memoria di lavoro richiesto. 

Sulla base di questi lavori si è quindi iniziato a utilizzare la risposta 

pupillare come indice di sforzo cognitivo nell’ambito della memoria,  

dell’attenzione, della percezione e del linguaggio(72). 

 

Vari esperimenti sono stati realizzati a supporto della tesi per cui 

l’alterazione degli indici pupillometrici fosse correlata allo sforzo 

cognitivo. Per quanto riguarda la memoria a breve termine, ad esempio, 

Piquado et al dimostrarono l’esistenza di un incremento progressivo del 

diametro pupillare durante l’ascolto di una lista sempre più consistente di 
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numeri da ricordare; dall’esperimento emerse inoltre che la variazione 

delle dimensioni pupillari è maggiore in senso assoluto nel campione di 

individui più giovani, mentre normalizzando i dati per diametro medio a 

riposo (si ricorda essere ridotto negli anziani), i più anziani hanno 

dimostrato un’entità di incremento maggiore rispetto ai giovani, 

rispecchiando un maggiore sforzo cognitivo nello svolgimento il compito. 

Ciò dimostra come nell’anziano la memoria episodica (applicata a singole 

cifre o vocaboli) subisca delle alterazioni, ed infatti questo dominio 

cognitivo è proprio il primo ad essere intaccato in vari tipi di demenze. 

Altre funzioni cognitive invece, quali ad esempio quella linguistica, si 

sono dimostrate nell’anziano maggiormente conservate, come 

evidenziato, sempre da Piquado et al, tramite un ulteriore esperimento in 

cui ad una maggiore complessità sintattica di frasi di senso compiuto fatte 

leggere e ricordare a dei pazienti anziani, non è corrisposto un incremento 

del diametro pupillare, quindi un maggiore sforzo cognitivo; questo 

probabilmente a fronte di una più grande esperienza d’uso rispetto a quella 

del giovane(72). 

Sempre nell’ambito del dominio della memoria a breve termine, un 

ulteriore studio (E. Granholm et al 1996) ha dimostrato come la dilatazione 

pupillare correli con lo sforzo cognitivo di tipo mnemonico solo fino al 

raggiungimento delle massime possibilità cognitive del soggetto; quando 

la richiesta va al di sopra delle sue possibilità, infatti, si assiste ad una fase 

di mantenimento del diametro seguita da una costrizione pupillare, come 

se il soggetto indagato rinunciasse all’esecuzione del compito(73). 

 

Laeng e Sirolis invece indagarono per primi la correlazione tra 

pupillometria e le funzioni cognitive dell’attenzione e della percezione; il 

loro esperimento consiste nel mostrare a dei partecipanti una serie di 

immagini bistabili, a cui è quindi possibile dare due interpretazioni 

differenti che oscillano nel tempo (illusione faccia-vaso, illusione 

coniglio-oca), monitorandoli tramite pupillometria per un determinato 

periodo di tempo. Da ciò è emerso come i cambi di interpretazione 
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dell’immagine dichiarati dai soggetti tramite l’utilizzo di un bottone, 

fossero associati a dilatazioni del diametro pupillare, suggerendo un 

legame tra pupillometria e switching dell’attenzione, inteso come quel 

momento in cui uno stimolo viene considerato rilevante e si traduce in 

consapevolezza, mentre altri stimoli vengono considerati come 

ignorabili(74). 

 

La correlazione tra pupillometria e sforzo cognitivo è stata avvalorata 

anche da esperimenti nell’ambito della fluenza verbale. M. El Haj et al 

mediante un esperimento in cui veniva richiesto ai partecipanti di 

pronunciare quante più parole possibili aventi per iniziale la lettera P, 

dimostrarono l’esistenza di un incremento nel diametro pupillare durante 

l’esecuzione della prova; questa correlazione veniva meno quando i 

partecipanti commettevano varie tipologie di errori. Ciò a riprova 

dell’esistenza di uno sforzo cognitivo, correlato alla dilatazione pupillare, 

durante il compito di fluenza verbale, espressione di vari processi 

cognitivi, quali la memoria semantica, la capacità di processazione di uno 

stimolo e le funzioni esecutive(49). Ulteriori studi inerenti il dominio del 

linguaggio hanno evidenziato un incremento del diametro pupillare anche 

durante test incentrati sulla complessità semantica(75), l’ambiguità di 

significato, l’interpretazione di parole desuete(76) e la traduzione 

simultanea(77). 

 

In conclusione, si può affermare che l'utilità della pupillometria 

nell'ambito della valutazione neurocognitiva sia riconducibile 

essenzialmente a tre sue caratteristiche: la capacità di misurare uno sforzo 

cognitivo, inteso come reclutamento di funzioni esecutive, in modo più 

sensibile di quanto non facciano i test comportamentali o le segnalazioni 

del paziente stesso; la capacità di misurare un marcatore posto al di fuori 

del controllo volontario del paziente, eliminando potenziali confondenti e 

la capacità di fornire queste misurazioni in maniera molto meno invasiva 

e costosa di tecniche di neuroimaging quali fMRI e PET(78). 
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2.7 Pupillometria e demenze 

A fronte della dimostrata correlazione tra funzioni cognitive e pupillometria, 

dai primi anni novanta è stato intrapreso un filone di studi volto a valutare se 

essa potesse essere sfruttata nella diagnostica e nel monitoraggio di patologie 

che comportano un deterioramento cognitivo, quali le demenze; data 

l’epidemiologia, già precedentemente discussa, è facile comprendere come i 

maggiori sforzi siano stati indirizzati allo studio della malattia di Alzheimer 

e quindi, ad oggi le principali evidenze di correlazione tra declino cognitivo 

e pupillometria derivano da pazienti affetti da questa patologia. 

 

Vari studi hanno concluso che la pupillometria potesse avere un ruolo nella 

diagnostica dell’Alzheimeir a fronte della dimostrata alterazione di più indici 

pupillometrici, sia di quelli correlati alla fase di costrizione pupillare che di 

quelli implicati nella dilatazione; in particolare nella fase di costrizione si 

annoverano l’aumento del tempo di latenza del PLR, la diminuzione 

dell’entità assoluta e percentuale della costrizione pupillare (CH e DIA-

MIN), una riduzione della velocità media e massima di costrizione (CV e 

MCV) e un aumento dei tempi impiegati a raggiungere MCV e MIN. Per 

quanto riguarda la fase di ridilatazione vi è una riduzione del tempo in cui 

avviene questo fenomeno e un aumento del diametro pupillare a seguito della 

cessazione dello stimolo luminoso rispetto a quello basale della pupilla in 

questione(38,79–81). 

 

Le basi fisiopatologiche che sostengono questa correlazione vedono nella 

disfunzione autonomica presente nel paziente affetto da vari tipi di demenza 

e Mild cognitive impairment il loro punto cardine; in particolare con 

riferimento all’Alzheimer è stata osservata una consistente perdita neuronale 

sia in nuclei colinergici, quali quello di Edinger-Westphal, quello di Meynert 

e dell’area paraippocampale, che in quelli noradrenergici del Locus 

Coeruleus(38). L’accumulo di neurofibrille e proteina tau nel nucleo di EW 

sembra essere una delle prime manifestazioni della patologia(82), di 

conseguenza, in futuro, la valutazione dei suoi effetti sul PLR potrà 
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rappresentare un tassello importante nell’ambito della diagnosi precoce delle 

demenze(38); queste alterazioni colinergiche sembrano addirittura insorgere 

nelle fasi precliniche della patologia, rendendo così il pupillometro un 

possibile strumento di screening per l’ individuazione di soggetti a rischio di 

insorgenza di malattia di Alzheimer(79). 

 

Come già precedentemente affermato, il contributo del sistema nervoso 

parasimpatico nella genesi del PLR è maggiore rispetto a quello dato dalla 

via noradrenergica; per questo motivo si sono riscontrate maggiori alterazioni 

degli indici pupillometrici ascrivibili a cambiamenti nell’omeostasi dei centri 

parasimpatici, piuttosto che di quelli ortosimpatici(81). 
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SCOPO DELLO STUDIO 

Questa tesi si è posta come obiettivo la valutazione di una possibile associazione 

tra la pupillometria e le funzioni cognitive superiori nei pazienti anziani 

ospedalizzati, avendo chiara l’importanza della ricerca di metodiche rapide e di 

facile utilizzo, che si inseriscano come prescreening nell’ambito della 

valutazione multidimensionale dell’anziano. In particolare, data la crescente 

prevalenza del declino cognitivo nella popolazione anziana, si è voluto valutare 

se la pupillometria potesse costituire una valida metodica di supporto 

nell’ambito della diagnostica delle demenze. 
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MATERIALI E METODI 

1. Partecipanti 

Lo studio è stato realizzato su un campione di soggetti ricoverati nella U.O.C. di 

Geriatria dell’Ospedale Ca’ Foncello di Treviso tra marzo e giugno 2023; 

complessivamente sono stati valutati 118 pazienti, di cui 60 femmine e 58 

maschi con un’età media di 86,35 ± 4,74 anni.  

Sono stati inclusi nello studio pazienti ricoverati per patologie non neurologiche 

o infettive, mentre sono stati esclusi pazienti che hanno manifestato uno stato 

confusionale acuto o iperpiressia, insorti durante il ricovero e soggetti con 

pregressa diagnosi di demenza o che per problemi fisici non sono stati in grado 

di svolgere alcuni items dei test proposti. 

 

2. Materiali 

2.1. Mini-Mental State Examination 

Per la valutazione cognitiva dei soggetti in esame è stato utilizzato il Mini 

Mental State Examination (MMSE), ad oggi il test neuropsicologico 

maggiormente utilizzato a livello mondiale nella diagnosi del declino 

cognitivo. Esso presenta una sensibilità di 0,81 e una specificità di 0,89 

nell’identificazione del decadimento cognitivo(83), nonostante non dia alcun 

tipo di informazione sull’eziologia del disturbo eventualmente presente. La 

sua somministrazione è stata effettuata al letto del paziente ed ha necessitato 

di circa 10-15 minuti, sebbene non vi fossero limitazioni temporali.  

Il test è strutturalmente diviso in due parti, la prima delle quali indaga 

l’orientamento spazio-temporale e i domini della memoria e dell’attenzione e 

del calcolo, mentre la seconda riguarda il linguaggio e le prassie. Le due 

sezioni valgono, rispettivamente 21 e 9 punti, con un punteggio massimo di 

30; la prima parte, in questa tesi è stata ulteriormente suddivisa nei vari 

domini in essa compresi, l’orientamento, il cui punteggio massimo ottenibile 

è di 10 punti, la memoria, che vale 6 punti, e l’attenzione e calcolo che 

aggiunge ulteriori 5 punti (Figura 6).  
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Figura 6: Mini-Mental State Examination 

 

 

 

 

MINI MENTAL STATE EXAMINATION 
(Folstein M.F., Folstein S.E., McHugh P.R. “Mini Mental State” a practical method for grading 

the cognitive state of patients for the clinicians. J Psychait Res 1975; 12: 189 – 198) 
 

 
AREE INDAGATE 

 

 
PUNTEGGIO  

 
 
ORIENTAMENTO 
 
 
Il paziente sa riferire: giorno del mese, anno, mese, giorno della 
settimana e stagione. 
 

 
 (0)    (1)    (2)    (3)    (4)    (5) 

 
Il paziente sa riferire: luogo in cui si trova, a quale piano, città, 
regione, stato 
 

 
 (0)    (1)    (2)    (3)    (4)    (5) 

 
MEMORIA 
 
 
L’esaminatore pronuncia ad alta voce tre termini (casa, pane, 
gatto) e chiede al paziente di ripeterli immediatamente. 
 
L’esaminatore deve ripeterli fino a quando il paziente non li 
abbia imparati (max 6 ripetizioni). 
 
Tentativi n._____________ 
 

 
(0)    (1)    (2)    (3) 

 
ATTENZIONE E CALCOLO 
 
 
Partendo da 100 far contare sottraendo 7 all’indietro fermandosi 
dopo le prime cinque risposte. 
 
In caso di difficoltà di calcolo far scandire al contrario la parola 
“mondo” (“odnom”). 
 

 
(0)    (1)    (2)    (3)    (4)    (5) 

 
RICHIAMO DELLE TRE PAROLE (RICHIAMO ALLA MEMORIA) 
 
  
Richiamare i tre termini precedentemente imparati. 

 
(0)    (1)    (2)    (3)  
 

 
LINGUAGGIO 
 
 
Il paziente deve riconoscere due oggetti. 
Come si chiama questo (matita)? 
Come si chiama questo (orologio)? 
 

 
(0)    (1)    (2)     
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Il punteggio grezzo realizzato dal soggetto è stato poi corretto sulla base di 

due variabili, l’età e la scolarizzazione, secondo quanto elaborato da E. Magni 

nel 1996(84) (Tabella II). Nell’analisi dei dati poi sono stati valutati sia il 

punteggio grezzo che quello corretto. Il cut off utilizzato per distinguere i 

soggetti con declino cognitivo da quelli sani è 23: si parla di declino cognitivo 

lieve se il punteggio di MMSE corretto è compreso tra 18 e 23 e di declino 

cognitivo severo al di sotto di 18 punti (85). 

 

            Tabella II: Coefficienti di correzione del punteggio grezzo di MMSE  

            sulla base di età e scolarità  

 

 

2.2. Multidimensional Prognostic Index (MPI) 

I soggetti inclusi nello studio, sono stati valutati anche da un punto di vista 

più globale rispetto alla sola funzione cognitiva, tramite l’utilizzo del 

Multidimensional Prognostic Index. Esso è un indice prognostico di 

mortalità, non legato ad una malattia specifica, ma costruito attraverso un 

approccio multidimensionale al paziente anziano; tale approccio prende in 

considerazione gli aspetti funzionali, cognitivi, nutrizionali, la presenza di 

comorbidità, i farmaci assunti e informazioni di carattere sociale, 

permettendo di identificare gli anziani più fragili per fornire loro piani di 

intervento mirati e personalizzati (86). 

In tutti i contesti clinici in cui è stato applicato, l’MPI ha dimostrato 

un’eccellente accuratezza prognostica per la mortalità a breve (1 mese) e a 

lungo termine (1 anno), significativamente superiore rispetto al valore 

prognostico dei singoli test utilizzati al suo interno, a dimostrare che la 

   Classi d’età 65-69 
anni 

70-74 
anni 

75-79 
anni 

80-84 
anni 

85-89 
anni 

Istruzione 0-
4 anni 

+0,4 +0,7 +1,0 +1,5 +2,2 

5-7 anni -1,1 -0,7 -0,3 +0,4 +1,4 

8-12 anni -2,0 -1,6 -1,0 -0,3 +0,8 

13-17 anni -2,8 -2,3 -1,7 -0,9 +0,3 
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multidimensionalità è il criterio più importante nel definire l’outcome clinico 

del paziente anziano(87).  

 

Il valore dell’MPI viene calcolato grazie ad un algoritmo che include 

informazioni riguardanti il paziente per un totale di 63 domande, divise in 8 

sezioni, una per dominio della valutazione multidimensionale: lo stato 

funzionale è valutato tramite le scale delle Activities of Daily Living (ADL) 

(Katz, Downs, Cash e Grotz 1970)(88) (Figura 7) e delle Instrumental 

Activities of Daily Living (IADL)  (Lawton e Brody 1969)(89) (Figura 8); lo 

stato cognitivo tramite lo Short Portable Mental Status Questionnaire 

(SPMSQ) (Pfeiffer, 1975)(90) (Figura 9); lo stato nutrizionale è indagato 

tramite il Mini Nutritional Assessment-Short Form (MNA-SF) (Rubenstein, 

Harker, Salva, Guigoz e Vellas, 2001)(91) (Figura 10);  il rischio di sviluppo 

di piaghe da decubito dal Exton Smith Scale (ESS) (Bliss, McLaren e Exton-

Smith, 1966)(92) (Figura 11); le comorbidità vengono esaminate nella 

Cumulative Illness Rating Scale (CIRS) (Linn, Linn e Gurel, 1968)(93) 

(Figura 12); infine vengono inseriti anche il numero di farmaci assunti  dal 

paziente e il suo stato abitativo.  

 

Per ciascun item viene utilizzata una scala a tre livelli (0=nessun problema, 

0,5=problemi lievi, 1=problemi gravi), basata su cut-off derivati dalla 

letteratura riguardanti le singole scale di valutazione(94). Il punteggio finale 

calcolato dall’algoritmo varia tra 0, assenza di rischio, e 1, rischio massimo 

di mortalità. Il risultato del test può anche essere espresso in tre livelli di 

rischio: MPI-1 rischio basso (MPI<0,33), MPI-2 rischio moderato (MPI tra 

0,34 e 0,66) e MPI-3 rischio alto (MPI>0,66)(86). L’esecuzione dell’MPI può 

essere svolta al letto del paziente e richiede tra i 15 e i 25 minuti. 
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Figura 7: Scala delle ADL 
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Figura 8: Scala delle IADL 
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Figura 9: Short Portable Mental Status Questionnaire (SPMSQ) 

 

 

Figura 10: Mini Mutritional Assessment-Short Form (MNA-SF) 
 

 

 

 

 
AZIENDA SANITARIA PROVINCIALE DI ENNA - P.IVA 01151150867 

Scala MNA (mini nutritional assessment) 

rev 0.0 2023 

 
Allegato 1 PROCEDURA DI GESTIONE DEL PERCORSO NUTRIZIONALE  DEL PAZIENTE ONCOLOGICO 1/2 

 

 

Nome  
Nato/a il  a  Anni  

Residenza  

Telefono  

e-mail  

care-giver  

Medico 
Curante 

 

DIAGNOSI 
 

 

Profilo 
istologico - 
molecolare 

 

peso  Altezza  Sup. corporea  BMI  

 
 ITEMS  PUNTEGGIO 

 
SCREENING 
 
A L’apporto alimentare è diminuito negli ultimi tre mesi a causa di 

perdita di appetito, problemi digestivi o difficoltà di 
masticazione o deglutizione? 
 

0 = Grave calo dell’apporto alimentare 
1 = Moderato calo dell’apporto alimentare 
2 = Nessun calo dell’apporto alimentare 

 

B Perdita di peso involontaria negli ultimi 3 mesi? 0 = Calo ponderale superiore a 3 kg 
1 = Non sa 
2 = Calo ponderale compreso tra 1 e 3 kg 
3 = Assenza di calo ponderale 

 

C Mobilità?  0 = Costretto a letto o su una poltrona 
1 = In grado di alzarsi dal letto/ dalla poltrona, 
ma non di uscire 
2 = In grado di uscire 

 
 

D Il paziente ha sofferto di stress psicologici o malattie acute negli 
ultimi tre mesi? 

0 = Sì 
1 = No 

 

E Problemi neuropsicologici?  0 = Demenza o depressione grave 
1 =  Depressione moderata 
 2 = Nessun problema psicologico 

 
 

F Indice di massa corporea (IMC)? 
(peso in kg/statura in m2) 

0 = IMC inferiore a 19 
1 = IMC compreso tra 19 e 21 
2 = IMC compreso tra 21 e 23 
3 = IMC pari o superiore a 23 

 
 

 VALUTAZIONE SCREENING 
 (totale parziale max 14 punti) 
 

12-14 = stato nutrizionale normale 
  8-11 = rischio malnutrizione 
  0- 7  =  malnutrito 
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Figura 11: Exton Smith Scale (ESS) 
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Figura 12: Cumulative Illness Rating Scale (CIRS) 

 

 

2.3. Pupillometria 

Per la valutazione del riflesso pupillare è stato utilizzato un pupillometro 

portatile a infrarossi della NeurOptics Npiâ-200 (NeurOpticsâ, Irvine, CA, 

USA). Lo strumento, posizionato ad una distanza predefinita dall’occhio del 

paziente, produce uno stimolo luminoso di intensità fissa (1000Lux) e di 

durata di 3,2 secondi; grazie alla presenza di una camera ad infrarossi, 

vengono valutati una serie di parametri pupillometrici dinamici in risposta 

allo stimolo luminoso.  

La valutazione quantitativa del riflesso pupillare, effettuata in entrambi gli 

occhi, suddivide la sua reattività in diversi parametri, tra cui la latenza di 

costrizione (LAT, secondi), la variazione percentuale del diametro pupillare 

(%CH), la velocità media e massima di costrizione (CV e MCV, mm/s) e la 

velocità di dilatazione successiva (DV, mm/s), oltre alle dimensioni massime 
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e minime della pupilla (Dia e MIN, mm). La reattività pupillare viene 

riassunta dal Neurological Pupil Index (NPi), un valore che varia da 0 a 5, 

calcolato da un algoritmo di proprietà dell’azienda produttrice che include 

tutti gli altri parametri. Tutti i parametri vengono misurati automaticamente 

dallo strumento e salvati nella memoria della SmartGuard del pupillometro. 

Dei parametri misurabili tramite pupillometria, in questa tesi sono stati 

analizzati Npi, Dia, MIN, %CH, CV e LAT sia dell’occhio destro che del 

sinistro. 

 

3. Metodi 

Lo studio è stato svolto valutando i pazienti direttamente nel loro letto 

ospedaliero in condizioni di silenzio e tranquillità; prima dell’esecuzione dei test 

è stato richiesto il consenso informato alla partecipazione allo studio.  

Il protocollo di valutazione dei soggetti ha previsto, per prima cosa, la 

valutazione cognitiva tramite somministrazione di MMSE, in modo da garantire 

la massima concentrazione del soggetto durante l’analisi della performance 

cognitiva. Il test non è stato eseguito in soggetti che avessero stato di confusione 

mentale acuta, iperpiressia o sepsi in fase acuta. Successivamente è stata 

condotta la valutazione pupillometrica: le condizioni ambientali, in termini di 

illuminazione, sono state mantenute costanti tra i diversi partecipanti tenendo le 

persiane alzate e spegnendo la luce posta sulla testiera del letto; l’esame 

pupillometrico è stato eseguito sequenzialmente prima sull’occhio destro e poi 

sul sinistro. Infine, l’iter di valutazione è stato completato con il calcolo di MPI, 

tramite l’analisi delle cartelle cliniche e tramite la somministrazione dei 

questionari previsti ai pazienti o ai caregivers. 

 

4. Analisi statistiche 

I dati sono stati analizzati inizialmente attraverso statistiche descrittive e 

presentati in tabelle come valore medio ± deviazione standard, prima relative 

alla popolazione generale, poi distinte per sesso. 
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In un campione di 11 soggetti è stata calcolato l’indice di riproducibilità intra ed 

inter-operatore relativo al pupillometro; a tal fine è stato calcolato il test alfa di 

Cronbach.  

È stata calcolata la prevalenza di soggetti con MMSE indicativo di decadimento 

intellettivo assente, lieve e severo e la prevalenza di soggetti con MPI indicativo 

di rischio basso, moderato e alto. 

Il t-test per dati non appaiati è stato utilizzato per verificare se vi fossero 

differenze significative tra i soggetti di sesso maschile e femminile rispetto alle 

principali variabili in studio. 

Analisi di correlazione sono state usate per valutare il grado di associazione tra 

variabili pupillometriche e le altre variabili in studio, in particolare MPI e 

MMSE, considerando anche i singoli domini valutati dal test.  

Una regressione multipla stepwise è stata utilizzata per testare il valore predittivo 

della latenza del riflesso pupillare allo stimolo luminoso rispetto al punteggio di 

MMSE non corretto e del MPI, considerando sesso, età e scolarità quali variabili 

indipendenti.   

Il livello di significatività statistica è p<0.05 per tutte le variabili in studio. Tutte 

le analisi sono state effettuate tramite il pacchetto statistico SPSS 25. 
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RISULTATI 

 
L’analisi di questa tesi è stata condotta su un campione di 118 soggetti (60 

femmine e 58 maschi) con età media di 86,35 ± 4,74 anni, ricoverati presso 

l’U.O.C di Geriatria dell’Ospedale Ca’ Foncello di Treviso. I principali motivi 

di ricovero dei pazienti in esame sono esposti in Figura 13; le patologie 

cardiovascolari rappresentano la più comune causa di accesso al reparto, con il 

41% dei casi. 

Le principali caratteristiche alla valutazione basale della popolazione in studio 

(media ± DS) sono presentate in Tabella III. L’MPI medio è risultato di 0,46 ± 

0,15 ed il MMSE medio non corretto di 23,01 ± 4,88.  

In Tabella IV sono confrontate le principali caratteristiche nei soggetti di sesso 

maschile e femminile. I soggetti di sesso femminile hanno presentato valori di 

MPI significativamente più elevati e punteggio nel task di attenzione e calcolo 

minore rispetto ai soggetti di sesso maschile. Al contrario nessuna differenza 

significativa è stata evidenziata rispetto ai valori di MMSE grezzi e corretti per 

età e scolarità, né nelle variabili pupillometriche.   

Nella Tabella V sono riportati i coefficienti di correlazione relativi al 

pupillometro intra-classe ed inter-classe calcolati secondo Alpha di Cronbach 

sulla media di due misure per ciascuno dei due operatori (A e F) su un totale di 

11 soggetti. I dati mostrano un alto livello di riproducibilità intra ed inter-

individuale per tutti i parametri (>0,8) ad eccezione della latenza dell’occhio 

destro, per il quale il coefficiente di correlazione intra e inter operatore risulta 

compreso tra 0,7 e 0,8. 

In Figura 14 è mostrata la prevalenza di decadimento intellettivo in relazione ai 

valori di MMSE, suddividendo la popolazione in soggetti con MMSE >23 

(assenza di decadimento intellettivo), MMSE compreso tra 18 e 23 (decadimento 

intellettivo lieve) e MMSE < 18 (decadimento intellettivo severo). La prevalenza 

delle tre condizioni è stata rispettivamente dell’14,4 %, del 21,2% e del 64,4 %.   

In Figura 15 è mostrata la popolazione in studio è stata suddivisa sulla base dei 

valori di MPI, MPI < 0,33 (rischio basso), MPI compreso tra 0,34 e 0,66 (rischio  
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Figura 13: Principali motivi di ricovero dei soggetti in esame 
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MPI: multidimensional prognostic index, MMSE grezzo: Mini-Mental State Examination 
punteggio grezzo, MMSE corretto: Mini-Mental State Examination punteggio corretto, Npi 
OD: Neurological Pupil Index dell’occhio destro, Dia OD: diametro pupillare massimo 
dell’occhio destro, MIN OD: diametro pupillare minimo dell’occhio destro CH OD: 
variazione percentuale del diametro pupillare dell’occhio destro, CV OD: velocità di 
costrizione dell’occhio destro, LAT OD: latenza dell’occhio destro allo stimolo luminoso, 
Npi OS: Neurological Pupil Index dell’occhio sinistro, Dia OS: diametro pupillare massimo 
dell’occhio sinistro, MIN OS: diametro pupillare minimo dell’occhio sinistro, CH OS: 
variazione percentuale del diametro pupillare dell’occhio sinistro, CV OS: velocità di 
costrizione dell’occhio sinistro, LAT OS: latenza dell’occhio sinistro allo stimolo 
luminoso. 
 

Tabella III: Caratteristiche della popolazione in esame 

 

 

 

 

 
 

 N Media ± DS Minimo Massimo 

Età 118 86,35 ± 4,74 77 98 

MPI 116 0,46 ± 0,15 0,13 0,88 

MMSE grezzo 118 23,01 ± 4,88 8 30 

MMSE corretto 118 23,78 ± 4,63 10 30 

Orientamento 
spazio-
temporale 

118 7,77 ± 2,11 1 10 

Memoria 118 4,63 ± 1,23 1 6 

Attenzione e 
calcolo 118 3,05 ± 1,75 0 5 

Linguaggio e 
prassie 118 7,53 ± 1,38 4 9 

Npi OD 117 4,42 ± 0,43 2,5 4,9 

Dia OD (mm) 117 3,47 ± 0,89 1,88 6,02 

MIN OD (mm) 117 2,45 ± 0,59 1,35 4,2 

CH OD (%) 117 29,54 ± 6,99 6 45 

CV OD (mm/s) 117 1,81 ± 0,68 0,18 4,09 

LAT OD (sec) 117 0,25 ± 0,05 0,13 0,40 

Npi OS 117 4,40 ± 0,44 2,3 4,9 

Dia OS (mm) 117 3,60 ± 0,84 1,77 6,11 

MIN OS (mm) 117 2,49 ± 0,52 1,27 4,12 

CH OS (%) 117 30,13 ± 7,65 7 44 

CV OS (mm/s) 117 1,99 ± 0,71 0,39 3,59 

LAT OS (sec) 117 0,26 ± 0,04 0,20 0,43 
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Tabella IV: Caratteristiche della popolazione in esame distinte per sesso  
 
 

 
Soggetti m ± DS Uomini m ± DS Donne m ± 

DS 

Età1 86,35 ± 4,74 85,97 ± 5,02 86,72 ± 4,48 

MPI2 0,46 ± 0,15 0,42 ± 0,14 0,49 ± 0,15* 

MMSE grezzo1 23,01 ± 4,88 23,60 ± 4,53 22,43 ± 5,16 

MMSE corretto1 23,78 ± 4,63 24,17 ± 4,24 23,40 ± 4,97 
Orientamento 
spazio- 
temporale1 

7,77 ± 2,11 8,03 ± 1,84 7,52 ± 2,33 

Memoria1 4,63 ± 1,23 4,43 ± 1,27 4,82 ± 1,17 
Attenzione e 
calcolo1 3,05 ± 1,75 3,41 ± 1,62 2,70 ± 1,82* 

Linguaggio e 
prassie1 7,53 ± 1,38 7,69 ± 1,31 7,37 ± 1,43 

Npi OD3 4,40 ± 0,44 4,46 ± 0,32 4,34 ± 0,52 

Dia OD (mm)3 3,47 ± 0,88 3,41 ± 0,89 3,54 ± 0,88 

MIN OD (mm)3 2,43 ± 0,59 2,39 ± 0,62 2,47 ± 0,56 

CH OD (%)3 29,56 ± 6,98 29,64 ± 7,07 29,46 ± 6,96 

CV OD (mm/s)3 1,81 ± 0,68 1,74 ± 0,61 1,88 ± 0,74 

LAT OD (sec)3 0,25 ± 0,05 0,26 ± 0,05 0,25 ± 0,06 

Npi OS4 4,40 ± 0,44 4,46 ± 0,32 4,34 ± 0,52 

Dia OS (mm)4 3,60 ± 0,84 3,49 ± 0,78 3,70 ± 0,88 

MIN OS (mm)4 2,49 ± 0,52 2,41 ± 0,47 2,56 ± 0,57 

CH OS (%)4 30,13 ± 7,65 30,26 ± 7,65 30,0 ± 7,70 

CV OS (mm/s)4 1,99 ± 0,71 1,99 ± 0,71 1,99 ± 0,71 

LAT OS (sec)4 0,26 ± 0,04 0,26 ± 0,04 0,26 ± 0,04 
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

1: numerosità=118 (58 uomini e 60 donne), 2: numerosità=116 (56 uomini e 59 donne), 
3: numerosità=117 (58 uomini e 59 donne), 4: numerosità=117 (57 uomini e 60 donne) 
MPI: multidimensional prognostic index, MMSE grezzo: Mini-Mental State Examination 
punteggio grezzo, MMSE corretto: Mini-Mental State Examination punteggio corretto, Npi 
OD: Neurological Pupil Index dell’occhio destro, Dia OD: diametro pupillare massimo 
dell’occhio destro, MIN OD: diametro pupillare minimo dell’occhio destro CH OD: 
variazione percentuale del diametro pupillare dell’occhio destro, CV OD: velocità di 
costrizione dell’occhio destro, LAT OD: latenza dell’occhio destro allo stimolo luminoso, 
Npi OS: Neurological Pupil Index dell’occhio sinistro, Dia OS: diametro pupillare 
massimo dell’occhio sinistro, MIN OS: diametro pupillare minimo dell’occhio sinistro, CH 
OS: variazione percentuale del diametro pupillare dell’occhio sinistro, CV OS: velocità di 
costrizione dell’occhio sinistro, LAT OS: latenza dell’occhio sinistro allo stimolo luminoso 
*: Differenze significative rispetto agli uomini: p < 0,05 
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Tabella V: Indici di riproducibilità intra e interoperatore relativi al 

pupillometro 

 
 
 

 

 

 

Figura 14: Distribuzione delle classi di decadimento intellettivo sulla base dei 

valori di MMSE corretto nella popolazione in esame 

 

 

 
Coefficiente di 

correlazione intra-
classe, operatore 1 

Coefficiente di 
correlazione intra -
classe, operatore 2 

Coefficiente di 
correlazione 
inter-classe 

Npi OD 0,81 0,95 0,85 

Dia OD (mm) 0,97 0,97 0,94 

MIN OD (mm) 0,95 0,98 0,94 

LAT OD (sec) 0,75 0,70 0,73 

Npi OS 0,92 0,96 0,86 

Dia OS (mm) 0,96 0,96 0,93 

MIN OS (mm) 0,95 0,91 0,95 

LAT OS (sec) 0,87 0,85 0,86 

14,4%

21,2%

64,4%

Assenza di decadimento
intellettivo (MMSE <18)

Decadimento intellettivo lieve
(MMSE compreso tra 18 e 23)

Decadimento intellettivo
severo (MMSE>23)

Npi OD: Neurological Pupil Index dell’occhio destro, Dia OD: diametro pupillare massimo 
dell’occhio destro, MIN OD: diametro pupillare minimo dell’occhio destro, ioreLAT OD: 
latenza dell’occhio destro allo stimolo luminoso, Npi OS: Neurological Pupil Index 
dell’occhio sinistro, Dia OS: diametro pupillare massimo dell’occhio sinistro, MIN OS: 
diametro pupillare minimo dell’occhio sinistro, LAT OS: latenza dell’occhio sinistro allo 
stimolo luminoso. 
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 Figura 15: Distribuzione delle classi di rischio sulla base dei valori di 

            MPI nella popolazione in esame 

 
 
  
 
 

 
 

22,4%

68,1%

9,5%

Rischio basso (MPI<0,33)

 Rischio moderato (MPI compreso
tra 0,34 e 0,66)

Rischio alto (MPI>0,66)
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moderato) ed MPI> 0,66 (rischio alto). La prevalenza delle tre condizioni è stata 

rispettivamente del 22,4%, del 68,1% e del 9,5 %.   

In Tabella VI sono mostrate le correlazioni tra le principali variabili in studio.  

L’indice Npi, valutato sia all’occhio destro (OD) che sinistro (OS), non ha 

evidenziato correlazione con MPI o MMSE, né con i diversi domini indicati dal 

MMSE. I valori di Latenza dell’occhio sinistro e destro hanno mostrato buon 

grado di correlazione tra loro (R2=0,552 p<0,001). La velocità di contrazione 

OS è risultata direttamente correlata ai task di linguaggio e prassia valutati con 

MMSE.  

L’indice Npi e la percentuale di variazione del diametro pupillare dell’OS 

presentano una correlazione inversa con l’età, cosa non evidenziata per l’OD. 

La latenza allo stimolo dell’OS è risultata direttamente correlata ad età ed MPI 

ed inversamente correlata al MMSE, sia non corretto, che corretto per età e 

scolarità (Figura 16, Figura 17 e Figura 18). Risultati simili sono stati 

osservato per l’OD. 

Rispetto ai singoli domini di MMSE, correlazione inversa è stata osservata con 

i domini di memoria, attenzione e calcolo e linguaggio e prassia per l’OS e con 

linguaggio e prassia per l’OD. 

Eseguendo delle correlazioni parziali, anche dopo aggiustamento per età e sesso, 

le correlazioni della latenza del riflesso dell’OS e OD con MPI e MMSE si sono 

mantenute significative. 

Da una regressione logistica stepwise nella quale sono state considerate come 

variabile dipendente il punteggio di MMSE grezzo e come variabili indipendenti 

età, sesso, latenza allo stimolo dell’OS e scolarità è stato evidenziato che la 

latenza allo stimolo dell’OS è in grado di spiegare il 12,3% della varianza.  

In una seconda regressione logistica stepwise, considerando come variabile 

dipendente l’MPI con le medesime variabili indipendenti, la latenza allo stimolo 

dell’OS ed il sesso sono stati in grado di spiegare rispettivamente il 6,1% ed il 

4% della varianza. 
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Tabella VI: Matrice di correlazione tra le principali variabili dello studio

  Età' MPI MMSE 
corretto 

MMSE 
grezzo 

Orientamento 
temporo- 
spaziale 

Memoria Attenzione 
e calcolo 

Linguaggio 
e prassie Npi OD 

Dia 
OD 

(mm) 

MIN 
OD 

(mm) 

CH 
OD 
(%) 

CV OD 
(mm/s) 

LAT OD 
(sec) Npi OS 

Dia 
OS 

(mm) 

MIN 
OS 

(mm) 

CH 
OS 
(%) 

CV OS 
(mm/s) 

LAT OS 
(sec) 

Età 1,00                    

MPI 0,25 1,00                   

MMSE corretto -0,12 -0,47 1,00                  

MMSE grezzo -0,21 -0,49 0,99 1,00                 

Orientamento 
temporo-spaziale -0,17 -0,50 0,84 0,85 1,00                

Memoria -0,18 -0,15 0,61 0,62 0,41 1,00               

Attenzione e 
calcolo -0,09 -0,35 0,75 0,76 0,49 0,25 1,00              

Linguaggio e 
prassie -0,19 -0,42 0,68 0,70 0,48 0,31 0,40 1,00             

Npi OD 0,04 -0,00 -0,05 -0,06 -0,07 0,02 -0,02 -0,00 1,00            

Dia OD (mm) -0,08 0,06 0,03 0,04 -0,01 0,01 0,00 0,08 -0,68 1,00           

MIN OD (mm) -0,05 0,05 0,03 0,03 0,00 -0,00 0,00 0,05 -0,88 0,93 1,00          

CH OD (%) -0,07 0,03 0,03 0,05 -0,06 0,02 0,10 0,12 0,38 0,32 -0,03 1,00         

CV OD (mm/s) -0,02 0,02 0,10 0,12 0,01 0,09 0,07 0,15 -0,21 0,68 0,48 0,63 1,00        

LAT OD (sec) 0,164 0,363 -0,191 -0,191 -0,16 -0,11 -0,09 -0,262 -0,24 0,06 0,20 -0,36 -0,18 1,00       

Npi OS -0,211 0,00 -0,06 -0,05 -0,02 0,06 -0,09 -0,00 0,58 -0,39 -0,52 0,27 -0,19 -0,21 1,00      

Dia OS (mm) 0,04 0,10 0,03 0,04 0,00 0,01 -0,04 0,13 -0,52 0,81 0,75 0,30 0,66 0,02 -0,48 1,00     

MIN OS (mm) 0,14 0,07 0,07 0,07 0,02 -0,02 0,03 0,12 -0,66 0,74 0,78 -0,00 0,47 0,13 -0,80 0,88 1,00    

CH OS (%) -0,221 0,04 -0,03 0,00 0,00 0,06 -0,08 0,07 0,14 0,32 0,11 0,65 0,51 -0,23 0,50 0,41 -0,05 1,00   

CV OS (mm/s) -0,13 -0,05 0,11 0,13 0,08 0,10 0,01 0,242 -0,07 0,53 0,34 0,55 0,67 -0,28 0,12 0,68 0,36 0,78 1,00  

LAT OS (sec) 0,211 0,271 -0,191 -0,221 -0,13 -0,181 -0,201 -0,174 -0,09 -0,09 0,00 -0,34 -0,27 0,553 -0,23 -0,12 0,05 -0,40 -0,47 1,00 

1: p < 0,05 2: p < 0,01 3: p < 0,001 
4 : 0,05 < p < 0,10 (bordeline) 
MPI: multidimensional prognostic index, MMSE grezzo: Mini-Mental State Examination punteggio grezzo, MMSE corretto: Mini-Mental State Examination punteggio corretto, Npi OD: 
Neurological Pupil Index dell’occhio destro, Dia OD: diametro pupillare massimo dell’occhio destro, MIN OD: diametro pupillare minimo dell’occhio destro CH OD: variazione percentuale 
del diametro pupillare dell’occhio destro, CV OD: velocità di costrizione dell’occhio destro, LAT OD: latenza dell’occhio destro allo stimolo luminoso, Npi OS: Neurological Pupil Index 
dell’occhio sinistro, Dia OS: diametro pupillare massimo dell’occhio sinistro, MIN OS: diametro pupillare minimo dell’occhio sinistro, CH OS: variazione percentuale del diametro pupillare 
dell’occhio sinistro, CV OS: velocità di costrizione dell’occhio sinistro, LAT OS: latenza dell’occhio sinistro allo stimolo luminoso 
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Figura  16: Correlazione tra LAT OS (sec) ed età (anni) 

 

 

 

 
 
 
 

Figura 17: Correlazione tra LAT OS (sec) e MPI 
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Figura 18: Correlazione tra LAT OS (sec) e MMSE grezzo 
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DISCUSSIONE 
 
Questa tesi si è posta come obiettivo quello di valutare la relazione tra le 

principali variabili pupillometriche e le funzioni cognitive nei pazienti anziani, 

con il fine di ricercare una metodica rapida e di facile utilizzo per la valutazione 

preliminare del declino cognitivo tipico dell’anziano e più in generale della sua 

valutazione multidimensionale. 

Da questa analisi, le principali associazioni emerse sono una correlazione 

inversa della latenza allo stimolo luminoso sia dell’OS che dell’OD con il 

MMSE sia corretto che non ed una correlazione diretta con MPI. 

 

Pupillometria e variabili demografiche  

Le variabili demografiche considerate in questa tesi sono state età e sesso.  

Per quanto riguarda l’età è stata evidenziata una sua correlazione diretta con la 

latenza allo stimolo luminoso sia dell’OS che dell’OD. Inoltre, l’età risulta 

essere inversamente correlata anche con Npi e la variazione percentuale del 

diametro pupillare (%CH) dell’OS. 

Da sottolineare è il fatto che, al contrario della correlazione tra età e latenza, 

riscontrata per entrambi gli occhi, quelle tra età e Npi e %CH sono state 

evidenziate solo per l’OS. Nonostante non siano chiari i motivi di questo 

risultato, analizzando gli indici di riproducibilità intraoperatore, generalmente 

molto buoni (Tabella V), la variabilità intraoperatore non sembra essere in grado 

di spiegare la mancata concordanza di risultati tra OS e OD osservata nel 

presente studio. 

 

Sebbene gli studi in letteratura siano pochi, emergono delle evidenze a favore di 

una correlazione diretta e moderata della latenza allo stimolo luminoso di 

entrambi gli occhi con l’età(48), dato che viene confermato in questa tesi. Al 

contrario questo lavoro si discosta dalla letteratura, per quanto riguarda la 

velocità di costrizione (CV): gli studi indicano l’esistenza di una correlazione 

inversa tra essa e l’età(48), che invece non trova conferma dai dati da noi 

raccolti. 
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L’ampiezza di dilatazione pupillare, dagli studi più recenti non sembra essere 

correlata all’età(48), tuttavia in questa tesi invece viene evidenziata una 

correlazione inversa che andrà verificata in casistiche più ampie. 

Altro aspetto che emerge dalla letteratura è una diminuzione del diametro medio 

pupillare con l’avanzare dell’età(41,47), dato non valutato in questo lavoro, 

sebbene l’analisi dei valori massimi e minimi del diametro pupillare a seguito 

dello stimolo luminoso non abbiano mostrato correlazione con l’età. 

 

Per quanto riguarda il sesso la letteratura sostiene che esso non influenzi in alcun 

modo gli indici pupillometrici, elemento confermato anche dai nostri dati 

(Tabella IV), in quanto nessuna delle differenze riscontrate tra i valori medi 

delle diverse variabili puillometriche nelle donne e negli uomini risulta essere 

statisticamente significativa. 

 

Pupillometria e declino cognitivo  

L’associazione tra la pupillometria e le funzioni cognitive emerge dalla 

letteratura fin dagli anni ’60 in cui si è stata dimostrata, per la prima volta, una 

correlazione tra il diametro pupillare e lo sforzo cognitivo svolto dal soggetto; 

questo poi è stato più volte riconfermato da vari studi nell’ambito di diversi 

domini cognitivi, quali la memoria(72), l’attenzione, la percezione(74) e il 

linguaggio(49).  

Questa tesi si discosta dalla maggior parte degli studi precedentemente citati in 

quanto volta a ricercare un’associazione non tra la pupillometria e lo sforzo 

cognitivo nel suo attuarsi, ma più in generale tra essa e le funzioni cognitive 

globali del soggetto anziano a riposo valutate con MMSE. 

Come indicatore generale delle funzioni cognitive è stato utilizzato il MMSE per 

il quale si è stata evidenziata una correlazione inversa con la latenza allo stimolo 

luminoso sia dell’OS che dell’OD. Tale relazione è stata confermata sia con il 

punteggio corretto per età e scolarità secondo Magni, che con quello grezzo del 

MMSE.  
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La forza della correlazione tra latenza di entrambi gli occhi e il MMSE è stata 

supportata anche dall’esecuzione di correlazioni parziali che hanno visto il 

mantenersi della significatività anche dopo l’aggiustamento per età e per sesso. 

D’altra parte, però l’esecuzione di una regressione logistica stepwise, nella quale 

sono state considerate come variabile dipendente il punteggio di MMSE grezzo 

e come variabili indipendenti età, sesso, latenza allo stimolo dell’OS e scolarità, 

ha messo in evidenza come la varianza della funzione cognitiva spiegata dalla 

latenza allo stimolo dell’OS sia ridotta, circa il 12%, sottolineando però la forza 

della relazione anche inserendo altre variabili confondenti. 

 

Un elemento di novità di questo studio rispetto alla letteratura, ed elemento di 

novità rispetto alla letteratura, è la ricerca di una correlazione tra gli indici 

pupillometrici e i singoli domini cognitivi indagati dal MMSE, con il fine di 

comprendere se la correlazione individuata tra latenza e MMSE sia da attribuirsi 

ad un’associazione con precisi domini cognitivi.  

Da questo lavoro è emersa una correlazione inversa tra la latenza dell’OS e il 

punteggio medio ottenuto dal campione in esame nei domini di memoria, 

attenzione e calcolo e linguaggio e prassie. Per quanto riguarda la latenza 

dell’OD essa ha evidenziato una correlazione con il dominio di linguaggio e 

prassie. Anche in questo caso, come già evidenziato per l’età, sembra esserci una 

miglior correlazione degli indici pupillometrici dell’OS, rispetto all’OD, 

sebbene tale dato non abbia conferma in letteratura, né vengano sottolineate delle 

motivazioni fisiologiche o ambientali che possano giustificare tali differenze. 

Ulteriori studi in materia permetteranno di comprendere se sia un fenomeno 

riconducibile ad un’effettiva asimmetria fisiologica o se sia attribuibile alle 

modalità legate alla misurazione delle variabili pupillometriche. 

 

Si fa notare inoltre, come i dati raccolti non evidenzino alcuna correlazione tra 

Npi e MMSE grezzo e corretto, né con i singoli domini del MMSE; l’Npi 

rappresenta l’indice pupillometrico principalmente utilizzato in ambito 

neurointensivistico, riassuntivo di tutti gli altri parametri. Il calcolo di tale 

parametro è tuttavia automatico e l’algoritmo utilizzato non è stato pubblicato 
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dalla casa produttrice. Il fatto di non conoscere in che modo avvenga tale calcolo, 

rende difficile analizzare il contributo relativo apportato dai singoli parametri 

pupillometrici; l’unica supposizione possibile, quindi, sulla base dei dati emersi 

da questa tesi, è che le funzioni cognitive non siano correlabili tanto alla 

reattività pupillare considerata nella sua globalità, espressa dall’Npi, quanto 

piuttosto a specifici parametri che descrivono il PLR, in particolare la latenza. 

 

Alla luce di questi dati si riportano alcune evidenze dalla letteratura che 

forniscono un ulteriore elemento a sostegno di una correlazione tra la dinamica  

pupillare regolata da vie sottocorticali e le funzioni cognitive superiori. 

Alcuni studi di neuroimaging, infatti, tramite l’applicazione della metodica 

BOLD allo studio di risonanza magnetica, hanno dimostrato una correlazione 

diretta tra il diametro pupillare e il segnale BOLD relativo all’attivazione di 

specifiche aree cerebrali, quali il Locus Coeruleus (LC), la corteccia cingolata 

anteriore(67,68) e il talamo, la corteccia paracingolata, la corteccia dell’insula 

destra e la corteccia orbitofrontale(69).  

Ciò ad indicare come vi siano sempre più evidenze a favore di un legame 

anatomico tra i circuiti sottocorticali coinvolti nel PLR e le funzioni cognitive 

superiori, nonostante la via neuronale precisa non sia ancora stata individuata. 

 

I risultati di questa tesi, se confermati da ulteriori studi su campioni più ampi, 

quindi, suggeriscono come la pupillometria potrebbe, in futuro essere impiegata 

come test di screening su ampie popolazioni per una valutazione cognitiva 

preliminare del soggetto anziano. 

Ulteriori evidenze presenti in letteratura, riguardanti la demenza più comune, 

l’Alzheimer, inoltre, sostengono che nel corso della patologia si verificano delle 

alterazioni degli indici pupillometrici, in particolare l’aumento del tempo di 

latenza, la riduzione del %CH, del Dia e del MIN(74,77–79).  

In questa tesi non sono stati coinvolti pazienti con demenza diagnosticata, 

quindi, la correlazione tra la latenza e le funzioni cognitive sembra sussistere 

oltre che in caso di declino cognitivo, anche nelle fasi precliniche o lievi della 
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demenza. Il fatto che, invece, il %CH, il Dia e il MIN non correlino con il MMSE 

potrebbe sottointendere una loro alterazione solo in caso di demenza manifesta. 

 

Le basi fisiopatologiche che giustificano queste alterazioni sembrano attribuibili 

alla disfunzione autonomica presente in vari tipi di demenza(38), che, sempre 

con riferimento alla malattia di Alzheimer, paiono addirittura manifestarsi nelle 

fasi precliniche della patologia, rendendo potenzialmente la pupillometria una 

metodica di screening per l’individuazione di soggetti a rischio di insorgenza 

della malattia(79). Tuttavia, allo stato attuale, l’eventuale utilizzo degli indici 

pupillometrici nell’ambito della diagnostica delle demenze deve essere 

considerato con cautela, e necessita di ulteriori studi con numerosità più ampie. 

 

Pupillometria e outcomes secondari  

Oltre alla valutazione di una correlazione tra la pupillometria e le funzioni 

cognitive volta alla ricerca di una metodica di facile utilizzo per la valutazione 

cognitiva del paziente anziano, questa tesi si è posta l’obiettivo secondario di 

indagare anche una possibile associazione tra la pupillometria e un solido indice 

geriatrico di valutazione multidimensionale del soggetto anziano, l’MPI. 
Dai dati raccolti è emersa una correlazione diretta, statisticamente significativa, 

tra la latenza allo stimolo luminoso sia dell’OD che dell’OS. Ciò, quindi, mette 

in relazione la fragilità dell’anziano con il tempo in cui si manifesta il riflesso di 

costrizione pupillare in seguito ad uno stimolo luminoso. 

Tale risultato precedentemente non descritto in letteratura, si configura come un 

elemento di novità rispetto alle attuali conoscenze sul tema della valutazione 

multidimensionale, di fondamentale importanza nel paziente anziano.  

Tuttavia, quale dominio di MPI sia maggiormente correlato con gli indici 

pupillometrici non è stato oggetto di questa tesi e sarà considerato in analisi 

future su popolazioni più ampie.  

Tuttavia, proprio per il fatto che MPI è un indice complesso, e di lunga 

esecuzione, questo risultato, se confermato da ulteriori studi su campioni più 

ampi ed eterogenei, potrebbe confermare i dati preliminari di questa tesi, a 

supporto dell’utilizzo della latenza, e quindi della pupillometria, come indagine 
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di screening per l’individuazione dei pazienti più fragili e quindi più meritevoli 

di un approfondimento geriatrico. 

 

Limitiazioni dello studio 

Alcune limitazioni metodologiche del presente studio vanno riconosciute. 

Per quanto riguarda la valutazione cognitiva dei pazienti si sottolinea come il 

contesto del ricovero ospedaliero non sia ottimale in virtù della condizione 

morbosa di cui soffre in quel momento il paziente e dello stato d’ansia ad essa 

associato; i risultati del MMSE quindi potrebbero essere sottostimati. 

Per quanto riguarda invece la valutazione pupillometrica, questo studio presenta 

una serie di limiti, in quanto non sono state prese in considerazione delle variabili 

in grado di alterare la dinamica pupillare. Con ciò si fa riferimento a patologie 

oculari, come glaucoma, uveiti ed endoftalmiti (45,52) (53),  sebbene negate dal 

paziente al momento della valutazione e non riferite in anamnesi, e alla terapia 

assunta dai pazienti, in quanto farmaci di uso comune, come oppioidi e 

antiemetici, hanno dimostrato di alterare la dinamica pupillare(45). Infine, 

un’ulteriore limitazione dello studio è dovuta alla mancanza di linee guida, in 

letteratura, che standardizzino la metodica di acquisizione dei dati e che 

permettano di correggere fisiologiche costrizioni della pupilla che si verificano 

a seguito di eventuali movimenti oculari o di chiusura della palpebra; anche la 

possibile distorsione della forma della pupilla, che si realizza quando il soggetto 

non guarda frontalmente il pupillometro, e che ne altera le dimensioni, non è 

stata corretta(95). 
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CONCLUSIONI 

In conclusione, questa tesi evidenzia come una misura rapida quale la 

misurazione della latenza del riflesso pupillare allo stimolo luminoso, valutata 

al letto del paziente, sia correlata ad indici complessi di valutazione 

multidimensionale quali MMSE ed MPI. La pupillometria, quindi, si è 

dimostrata essere correlata alle funzioni cerebrali superiori, con un singolo 

parametro valutato, la latenza e non invece con il suo indice principale, l’Npi, 

un algoritmo ampiamente utilizzato nell’ambito del monitoraggio dei pazienti 

critici in terapia intensiva, in particolare soggetti post trauma cranico o post ictus. 

 

Nella nostra analisi, tuttavia, la varianza della funzione cognitiva spiegata dalla 

latenza allo stimolo dell’OS è ridotta, quindi i dati della presente tesi, sembrano 

indicare che tale indice pupillometrico non possa essere sostitutivo di MMSE 

per valutare la funzione cognitiva del soggetto anziano ricoverato, sebbene i dati 

di regressione logistica confermino che questa relazione sia indipendente 

rispetto ai principali fattori confondenti. 

 

Questi dati preliminari nel caso vengano confermati in campioni più ampi 

potrebbero incoraggiare l’impiego della pupillometria quale test di screening 

preliminare per valutare la funzione cognitiva del soggetto anziano in ampie 

popolazioni, in relazione alla rapidità di esecuzione, all’elevata riproducibilità e 

allo scarso training per gli operatori.  

Serviranno ulteriori studi su casistiche più ampie ed eterogenee per determinare 

se gli indici pupillometrici, ed in particolare la latenza allo stimolo luminoso, 

possano essere utilizzati quale test di screening per la valutazione delle funzioni 

cerebrali del paziente anziano e se possano essere correlati anche ad indici di 

valutazione multidimensionale più articolati quale MPI.  
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INDICE DELLE ABBREVIAZIONI 

ACE-R: Addenbrook’s Cognitive Examination Revised 

ADL: Activities of Daily Living 

APP: Proteina precursore dell’amoiloide 

ASD: Disturbi dello spettro autistico 

BOLD: Blood Oxygenation Level Dependent 

BPSD: Behavioral and Psychological Symptoms of Dementia 

CIRS: Cumulative Illness Rating Scale 

CH: Constriction Percentage 

CV: Constriction Velocity 

DALY: Disability Adjusted Life Year 

Dia: Initial Diameter 

DV: Dilatation Velocity 

ESS: Exton Smith Scale 

GDS: Geriatric Depression Scale 

GBD: Global Burden Disease 

IADL: Instrumental Activities of Daily Living 

IHME: Institute of Health Metrics and Evaluation 

LAT: Latenza  

LC: Locus coeruleus 

NIA-AA: National Institute on Aging e la Alzheimer's Association 

NINDS-AIREN: National Institute of Neurological Disorders and Stroke 

(NINDS)- Association Internationale pour la Recherche et l'Enseignement en 

Neurosciences (AIREN) 

MCI: Mild Cognitive Impairment 

MCV: Maximum Constriction Velocity 

MIN: diametro pupillare minimo 

MMSE: Mini Mental State Examination 

MNA-SF: Mini Mutritional Assessment-Short Form  

MPI: Multidimensional Prognostic Index 

MoCa: Montreal Cognitive Assessment 

Npi: Neurological Pupil Index 
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OD: occhio destro 

OS: occhio sinistro 

PIPR: Post Illumination Pupil Response 

PLR: Pupillar Light Reflex 

PTSD: Post Traumatic Stress Disorder 

SPMSQ: Short Portable Mental Status Questionnaire  

TDP43: TAR-DNA binding protein 43 

VDM: valutazione multidimensionale 

YLD: Years Lived with Disability 

YLL: Years of Life Lost 
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