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INTRODUZIONE

Nel 2010 Giorgio Tassinari, incaricato dell’organizzazione di un simposio su occhio 
e gravidanza da tenersi al Congresso SOI del Maggio successivo, mi volle come 
co-moderatore. Nel prepararne l’introduzione mi resi conto che l’occhio era, ed è, 
l’organo che, al di là dell’apparato riproduttivo e degli organi sessuali secondari, 
subisce il maggior numero di variazioni durante questo periodo a paragone, ad 
esempio, degli apparati uditivo e dentario. Nella ricerca bibliografica mi imbattei 
in tre pubblicazioni la prima, del 1996, di un’oculista norvegese dal titolo ”Women 
and men - - Same eyes?”, la seconda che riportava la localizzazione dei recettori 
ormonali nei diversi tessuti oculari e la terza che metteva in evidenza le differenze 
di prevalenza nei due sessi di diverse patologie oculari, alcune molto nette e 
non legate ad alterazioni genetiche. Per essere sicura di non dire “corbellerie” 
riguardo alla gravidanza, come avrebbe detto il prof. Antonio Rossi, trovai aiuto in 
due colleghe Cristina Tarabbia e Debora Romano esperte di Medicina di Genere 
avendo già prodotto, per l’OMCeO di Ferrara, alcune pubblicazioni su questa 
materia, ancora ignota ai più, e nella quale si inserisce ora anche l’oculistica.
Anche le oratrici del simposio, però, nel prepararsi approfonditamente, avevano 
riscontrato queste differenze nei campi loro assegnati, e fu Beatrice Brogliatti che 
suggerì di portare avanti questa “Oftalmologia di Genere”, il che avvenne, però, 
solamente nel 2014 con due corsi ai congressi SOI. Il primo, che in termini teatrali 
fu “un forno”, ebbe però in platea due uditori illustri folgorati dall’argomento, ed 
il secondo un discreto successo.
Il Consiglio Direttivo SOI ha quindi deciso la preparazione di questo Quaderno che 
non può, e non deve, essere considerato un volume di testo, ma vuole portare all’ 
attenzione e stimolare la curiosità delle colleghe e dei colleghi su queste differenze 
che esistono e sono attualmente giustificate da un numero sempre più crescente di 
ricerche anche se, per alcune di esse, siamo ancora lontani dal comprenderne i 
meccanismi patogenetici. 
Per la prima volta nella storia dei Quaderni vi è la contribuzione di due autori 
stranieri: un ginecologo il prof Marek Glezerman, presidente della Società 



10

Internazionale di Medicina di Genere (IGM) conosciuto al congresso della 
Società a Berlino nel Settembre 2015, in quanto, a mio avviso, l’oculistica non 
deve essere disgiunta da qualche notizia relativa a questa nuova medicina (però 
devo onestamente dichiarare eravamo solo due oculiste a partecipare), e di Alvin 
Eisner, oculista statunitense di Portland (OR) che, effettuando le proprie ricerche, 
soprattutto di elettrofisiologia, ha riscontrato nelle risposte differenze di genere 
del tutto inaspettate e si è chiesto il perché. 
Spero per questo di non essere tacciata di esterofilia. 
Alcune precisazioni:
- il termine “Oftalmologia di Genere” non ha un battesimo ufficiale e/o imprinting, 
l’unica pubblicazione che lo ha utilizzato è di Chuo e Coll.(2006) a proposito 
del foro maculare nelle donne, ma è sempre stata utilizzata, “fuori sacco”, nel 
riferirsi alla coroidoretinopatia sierosa centrale negli uomini.
 Da ciò discende che come la Medicina di Genere NON è la medicina delle donne, 
l’Oftalmologia di Genere NON riguarda solo il sesso femminile perché, volendo 
proprio essere completi, si dovrebbero aggiungere anche i soggetti transessuali;
- questi Quaderni purtroppo non coprono tutte le aree dell’oftalmologia in cui si 
possono riscontrare differenze fra i due sessi, l’estesa bibliografia fornirà le basi 
agli interessati che volessero approfondire l’argomento.

 Vincenzina Mazzeo
Le colleghe coordinatrici di questi Quaderni mi hanno lasciato l’onore 

di questa introduzione condividendone con entusiasmo la filosofia.



Capitolo 1

Prof. 
Marek Glezerman

Prof.ssa 
Vincenzina Mazzeo

Dr. 
Alvin Eisner

Cos’è la Medicina di Genere.
Le Storie
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Capitolo 1a La Medicina di genere e sesso specifica

La Medicina di genere e sesso specifica 
Prof. Marek Glezerman

La medicina di genere è probabilmen-
te uno dei cambiamenti universali più 
importanti che riguardano la medicina 
di oggi. Essere maschio o femmina è 
il risultato della nostra costituzione 
cromosomica. Essere maschile o fem-
minile è una categorizzazione diversa, 
e definita dalla funzione che attual-
mente giochiamo nella nostra società, 
dal tessuto sociologico del nostro am-
biente, dai ruoli, funzioni ed abitudi-
ni assegnati dalla società a uomini e 
donne e dalle aspettative che una data 
società ha determinato per i suoi mem-
bri. Entrambe le differenze biologiche 
tra uomini e donne e le implicazioni 
ambientali, e cioè che la sociologia 
definisce come “genere”, hanno pro-
fonde influenze sulla nostra salute.  
“La Medicina basata su genere e ses-
so” riguarda le differenze fisiologiche 
e fisiopatologiche delle funzioni cor-
poree tra uomini e donne.

La maggior parte delle malattie e 
dei farmaci sono stati studiati nei 
soli uomini
Sia fisiologicamente e fisiopatologica-
mente, le donne sono generalmente vi-
ste come qualcosa di simile “a piccoli 
uomini”, anche se presentano genitali 

diversi e la capacità di dare alla luce i 
bambini. La maggior parte delle ma-
lattie sono state studiate quasi esclusi-
vamente negli uomini, la maggior par-
te dei farmaci sono stati sperimentati 
nei soli uomini, ed in termini di far-
macocinetica la grande variabilità dei 
cambiamenti fisiologici delle donne 
durante il ciclo mestruale è stata tra-
scurata. Così, la nostra conoscenza sui 
farmaci più utilizzati e sulle malattie 
deriva quasi esclusivamente da una ri-
cerca maschio-centrica.

Le differenze di comportamento dei 
corpi maschili e femminili.
Differenze funzionali fondamentali tra 
gli uomini e le donne riguardano qua-
si tutti gli organi e sistemi del corpo 
umano. Il sistema gastrointestinale, ad 
esempio, funziona in modo diverso tra 
uomini e donne. Rispetto agli uomini, 
le donne soffrono più spesso di colite 
o del morbo di Crohn, quattro volte di 
più di calcolosi della colecisti e sof-
frono cinque volte di più di sindrome 
dell’intestino irritabile. I polmoni del 
sesso femminile sono più vulnerabili 
rispetto ai polmoni degli uomini alla 
malattia. L’ipertensione polmonare, 
l’asma e la pneumopatia ostruttiva 
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cronica sono generalmente più gravi 
nelle donne che negli uomini. Il cancro 
al polmone nelle donne è in costante 
aumento ed è attualmente considerato 
come il tumore più mortale nelle don-
ne rappresentando negli USA il 25% 
di tutti i decessi per cancro con un tas-
so di letalità superiore a quello per il 
tumore al seno.
In oftalmologia, ci sono, tra gli altri, 
studi sulle differenze di genere nei ri-
sultati della chirurgia della cataratta1, 
su esiti correlati al genere nel linfoma 
degli oculari2 e differenze di genere 
associate alle uveiti3. Nella fascia di 
età superiore ai 40 anni i soggetti ipo o 
non vedenti sono donne4. 
Ancora più sorprendenti sono le idee 
sbagliate ancora prevalenti relati-
ve alle malattie cardiovascolari nelle 
donne. Si assume comunemente che 
gli uomini abbiano più probabilità di 
soffrire di malattie cardiache rispetto 
alle donne. 
Questo è vero perché prima della me-
nopausa le donne godono di una certa 
protezione da attacchi di cuore a causa 
degli steroidi sessuali. Dopo la me-
nopausa, le donne diventano le prime 
nelle casistiche e attualmente muoiono 
ogni anno più donne per malattie car-
diovascolari che per tutti i tumori mes-
si assieme. Un’altra importante area 
di differenza di genere è il dolore. Le 
donne percepiscono il dolore in modo 
differente, hanno soglie diverse per il 
dolore, e reagiscono in modo diverso 
agli analgesici. Tuttavia, sono spesso 
prescritti alle donne farmaci che pos-
sono essere meno efficaci o addirittura 
dannosi.

Breve storia della Medicina 
di Genere e Sesso Specifica
Come spesso accade nella storia dei 
processi evolutivi, è piuttosto difficile 
individuare un evento specifico o una 
situazione che abbiano dato origine alla 
Medicina di Genere e Sesso Specifica. 
Senza dubbio, il movimento femmini-
sta a partire dal movimento delle suf-
fragette in Inghilterra nel tardo 19° se-
colo e successivamente, il movimento 
di liberazione della donna in metà degli 
anni sessanta del secolo scorso, l’intro-
duzione dei contraccettivi orali e tante 
altre tappe importanti hanno spianato la 
strada alla nascita dell’angolo della me-
dicina relativo alla salute delle donne. 
A mia conoscenza, il primo libro indi-
rizzato specificamente alle differenze 
di sesso è stato pubblicato nel 19765. 
Nel 2001, il National Institute of Heal-
th (NIH) ha pubblicato un libro fonda-
mentale sul tema6 e ad oggi, abbiamo 
un elenco di tutto rispetto di libri di te-
sto7-10. Esistono anche libri per il grande 
pubblico11 e riviste scientifiche dedicate 
al genere ed alla medicina sesso-spe-
cifica. L’ufficio di ricerca sulla salute 
della donna del NHI è stato fondato nel 
1990 e mira a rendere la ricerca sulla 
salute delle donne più estesa. Nel 1993 
è stata lanciata una monumentale cam-
pagna sulla salute delle donne, sponso-
rizzata dal NIH che ha arruolato più di 
160.000 donne e prodotto finora oltre 
1.500 studi scientifici innovativi.
In numerose università leader a livello 
mondiale la Medicina di Genere è di-
ventata una parte integrante degli stu-
di medici e sono state istituite borse di 
studio e corsi di perfezionamento post 
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specializzazione (“fellowship”) con ar-
gomento la salute delle donne. Centri 
per la medicina basata sul genere sono 
attivi presso prestigiose istituzioni ac-
cademiche di tutto il mondo e la So-
cietà Internazionale per la Medicina di 
Genere (IGM) è attiva dal 2002 (www.
isogem.com). L’IGM è un’organizza-
zione ombrello per società nazionali e 
professionali dedicate allo studio delle 
differenze di genere e sesso- specifi-
che. Le nostre società e le organizza-
zioni membro sono presenti in Austria, 
Germania, Italia, Israele, Giappone, 
Svezia e negli Stati Uniti, esse,assie-
me ai singoli membri di paesi senza 
società specifiche, superano i 720 soci 
e stiamo crescendo costantemente. Le 
società nazionali membri dell’IGM or-

ganizzano programmi educativi diver-
sificati, hanno organizzato fino ad ora 
7 congressi internazionali e numerosi 
laboratori nazionali, incontri scientifi-
ci e workshops. Il prossimo VIII Con-
gresso Internazionale avrà luogo a Sen-
dai (Giappone) dal 14 al 16 Settembre 
2017.
La quantità di progetti di ricerca con-
dotti e pubblicati si moltiplica di giorno 
in giorno. Tuttavia questo è solo l’ini-
zio. Questo è il momento di intrapren-
dere un viaggio realmente interdiscipli-
nare e di investire gli sforzi accademici 
e clinici al fine di stabilire la medicina 
di genere come parte integrante del no-
stro modo di insegnare e di applicare la 
medicina moderna a beneficio di donne 
e uomini in egual maniera.

BIBLIOGRAFIA 

1. Lundqvist B, Mönestam E. Gender-related dif-
ferences in cataract surgery outcome: a 5-year 
follow-up. Acta Ophthalmol. 2008;86: 543-8.

2. Plaisier M, Sie-Go DM, Berendschot TT et al. 
Ocular adnexal lymphoma classified using 
the WHO classification: not only histology 
and stage, but also gender is a predictor of 
outcome. Orbit. 2007;26 :83-8.

3. Braakenburg AM, de Valk HW, de Boer J et 
al. Human leukocyte antigen-B27-associated 
uveitis: long-term follow-up and gender dif-
ferences. Am J Ophthalmol. 2008;145: 472-9.

4. www.visionproblemsus.org 
5. Teitelbaum MS. Sex Differences. Anchor Bo-

oks, New York, 1976

6. Institute of Medicine. Exploring the biologi-
cal contributions to human health. Does sex 
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8. Handbook of Clinical Gender Medicine. A 
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Dalla parte di chi osserva 
Prof.ssa Vincenzina Mazzeo

L‘abstract della pubblicazione di Anne 
Midelfart nel 19961 sottolinea che in 
oculistica pochi studi sono stati dise-
gnati per investigare in modo sicuro le 
possibili differenze fra donne e uomini 
ma che sono a disposizione delle evi-
denze che dimostrano differenze signi-
ficative fra maschi e femmine. L’autrice 
enfatizza l’importanza del genere nelle 
ricerche oftalmologiche focalizzandosi 
su alcune conoscenze relative alle dif-
ferenze di sesso delle componenti ocu-
lari relativamente alla chirurgia della 
cataratta e alle influenze degli ormoni 
femminili sulla cornea. Nelle conclu-
sioni essa sottolinea che tali differenze 
potrebbero essere importanti non solo 
dal punto di vista teorico ma anche pra-
tico, e, soprattutto, che entrambe i sessi 
dovrebbero essere egualmente rappre-
sentati negli studi clinici, cosa, fino ad 
ora, non tenuta in gran conto soprattut-
to negli studi farmacologici2.
Nell’ abstract vengono utilizzati due 
termini per identificare le differenze fra 
maschie e femmine: genere e sesso. 
L’OMS però ha dato una definizione al 
genere (who.int/gender-equity-rights/
understanding/gender-definition) inten-
dendo con questo termine ciò che è in 
relazione ad una caratteristica sociale e 

che quindi può variare da società a so-
cietà e nel tempo.
Per sesso si intende, invece, quello le-
gato alle differenze biologiche e fisiolo-
giche fra maschi e femmine. 
Questa differenza è sottolineata anche 
nel titolo della pubblicazione “Sex- and 
gender-based differences in healthy and 
diseased eyes”3. Le autrici, dichiarano 
che, nell’ analisi della letteratura, molti 
autori sfortunatamente usano i due ter-
mini interscambiandoli e che, quindi, 
non è sempre semplice differenziare se 
la patologia in esame sia legata al ses-
so biologico od ai problemi di accesso 
alle cure che, purtroppo ancora oggi, le 
donne hanno in diverse parti del modo. 
In una complessa ma esaustiva tabella 
le autrici considerano tutte le variazioni 
e/o alterazioni che un occhio “femmi-
nile” può subire “in tutte le sue com-
ponenti” suddividendole con un criterio 
di tipo anatomico in alcuni casi, di tipo 
patologico, locale o sistemico, in altre, 
con particolare riferimento alle malattie 
autoimmuni e con citazione, ovviamen-
te, di tutte le variazioni, nel bene e nel 
male, legate allo stato di gravidanza, 
per finire a quelle di tipo sociale (discri-
minazione, mancato accesso alle cure, 
abusi domestici e non) (Tabella 1b.1). 

Capitolo 1b Dalla parte di chi osserva 
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Tabella 1b.1 Condizioni oculari legate al sesso femminile (Da Wagner e Coll.2 mod.)

Sede

Lacrime

Palpebre

Cornea

Occhio secco

Ghiandole lacrimali

Ghiandole di Meibomio

Tests per l’occhio secco

Ammiccamento

Ectropion

Spessore

Topografia

Sensibilità

Disordini più comuni o severi 
nel sesso femminile

Disordini meno comuni
e severi nel sesso femminile

Sintomi da occhio secco

Scarsa lacrimazione si presenta spe-
cialmente e con più frequenza durante 
gravidanza, uso di contraccettivi orali, 
post-menopausa proprio quando i livelli 
di androgeni diminuiscono. Ghiandole 
lacrimali più piccole, acini piccoli, minor 
numero di acini e di recettori beta-adre-
nergici, ridotta secrezione di IgA

Estrogeni associati alla riduzione di 
volume e dell’attività della ghiandola e 
della produzione lipidica
Livelli più bassi di lipidi tra i 20-29 anni

Break-up time più basso
Test al rosso fenolo ridotto
Maggiore evaporazione del film lacri-
male
Aumentata osmolarità con l’età

Ammiccamento più frequente nella 
lettura (F>M)
Ammiccamento più frequente in donne 
che assumono contraccettivi orali

Prevalenza F<M

Variazioni dello spessore corneale 
durante il ciclo mestruale
Cornea più spessa durante la gravi-
danza
Cornea più sottile e occhio secco nella 
post-menopausa

Cornea più curva
Variazioni della superfice corneale 
durante il ciclo mestruale
Curvatura della cornea aumenta 
durante la gravidanza e con l’uso di 
contraccettivi orali

Sensibilità si riduce durante l’ovulazio-
ne e la gravidanza

Cheratite puntata superficiale  
di Thygeson

Distrofia endoteliale corneale di Fuchs
Congiuntivite primaverile
Gerontoxon

Segni clinici Condizioni associate
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Umore acqueo
Dinamica e glaucoma

Lente e cataratta

Uveiti

Profondità di camera anteriore

Composizione dell’umor acqueo

PIO

Glaucoma ad angolo aperto

Sindrome da dispersione 
pigmentaria

Glaucoma pseudoesfoliativo

Glaucoma ad angolo chiuso

Cataratta corticale e nucleare

Uveiti più comuni nel sesso 
femminile

Chirurgia

CA più bassa nel sesso femminile
Riduzione del rapporto Profondità di 
CA/lunghezza
 assiale bulbo dopo i 50 anni
Glaucoma maligno (lente locata più 
anteriormente,
 CA più bassa, facilitato il blocco 
cilio-lenticolare)

Elevati livelli di PEDF (pigment epithe-
lium-derived factor)

Più alta rispetto al sesso maschile

Più bassa durante la gravidanza parti-
colarmente
 nell’ultimo trimestre
Più alta in menopausa

Prevalenza M>F
Prevalenza di emorragie del disco 
ottico F>M

Meno comune nel sesso femminile

Più comune nel sesso femminile

Prevalenza di angolo stretto, ango-
lo occludibile, glaucoma cronico ad 
angolo chiuso F>M

Prevalenza F>M
Diminuita incidenza di cataratta corti-
cale sotto TOS, aumentata durante gli 
anni riproduttivi

Artrite reumatoide giovanile
Malattia di Beҫhet

AV più bassa nelle donne in post-me-
nopausa e in TOS sottoposte a PRK
Regressione miopica nelle donne gra-
vide dopo PRK
Ipercorrezione nelle donne gravide 
dopo PRK
Miglioramenti nella qualità di vita post 
LASIK
Motivi di cheratoplastica: maggior 
prevalenza nel sesso femminile di che-
ratopatia bollosa da pseudofachia, 
ed afachica, edema, cheratite inter-
stiziale, artrite reumatoide, distrofia 
endoteliale di Fuchs 
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Retina

Circolazione oculare

Nervo ottico

Condizioni sistemiche

Trauma

Uveiti meno comuni nel sesso 
femminile

CRSC

Occlusione vena centrale della 
retina 

Anatomia

Pseudotumor cerebri

Condizioni che migliorano con la 
gravidanza

Condizioni che peggiorano in 
gravidanza
Condizioni autoimmuni più 
comuni nel sesso femminile

Disturbi alimentari

DR da tamoxifene 

Abusi domestici

Human T-cell lymphocitotropic virus 
di tipo 1

Meno comune nel sesso femminile, 
associata allo stato gravidico

Meno comune nel sesso femminile
Rischio maggiore nel sesso femminile di 
DMLE neovascolare e atrofica precoce e 
bilaterale
Menopausa tardiva e/o un periodo più 
lungo tra il menarca e la menopausa 
sono associati a maggiore incidenza di 
atrofia geografica

Prevalenza F>M e fori più larghi nel 
sesso femminile

Prevalenza maggiore nelle donne di 
colore che negli uomini
Rischio più alto di una maggior riduzione 
del campo visivo o di vitrectomia
Disturbi del comportamento alimentare 
più frequenti nelle donne
Gravidanza è fattore di rischio di 
progressione

Diminuito rischio durante la post-
menopausa per la presenza di estrogeni 

Disco e rima del nervo ottico più piccoli, 
spessore RNFL medio più grande, 
maggiore area di sezione trasversa, 
minor rapporto cup/disc, minor rapporto 
cup/volume

Donne giovani e sovrappeso

Uveiti, PIO

Diabete, ipertensione arteriosa, NOAA, 
emicrania, pseudotumor cerebri
LES, artrite reumatoide, miastenia 
gravis, sarcoidosi, disturbi della tiroide, 
sindrome di Sjogren, sclerosi multipla, 
arterite di Horton

Anoressia nervosa più comune nel sesso 
femminile

Usato nel trattamento del tumore 
mammario
Prevalenza F>M di traumi oculari 
associati ad abusi domestici 
Altri tipi di traumi sono meno frequenti 
nel sesso femminile

TOS= terapia ormonale sostitutiva; PIO= pressione intraoculare; CSRC= corioretinite sierosa centrale; DMLE= 
degenerazione maculare legata all’età; NOAA: neurite ottica anteriore acuta

Malattia di Coats

DMLE 

Fori maculari idiopatici

Retinopatia diabetica
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Un contributo italiano alla materia si 
è avuto, in modo molto silenzioso, da 
parte di Maria Tersa Dorigo e Paolo 
Galli con”L’occhio in Ostetricia e Gi-
necologia”4, testo che sarebbe rimasto 
sconosciuto ai più se una ditta pro-
duttrice farmaci oftalmici non avesse 
stampato una brochure sull’ argomento 
degli stessi autori5 diretta però, si badi 
bene, ai ginecologi in prima istanza e 
poi agli oculisti. Bisogna comunque 
sottolineare che le variazioni degli oc-
chi femminili durante la gravidanza 
continuano ad avere l’attenzione degli 
oculisti, infatti negli anni dal 2001 al 
2014 sono stati pubblicati ben 14 lavori 
sull’argomento. Nelle femmine occhio 
ed apparato riproduttivo restano quindi 
collegati e non solo perchè “Tutte e due 
le specialità aspettano una dilatazione” 
come ha sentenziato molto seriamente 
un collega canadese noto per le sue bat-
tute fulminanti.
Nel frattempo una serie di studi ana-
tomici e fisiologici di base, anche su 
animali da laboratorio, ha permesso 
di rivelare la presenza di recettori or-
monali in tutti i tessuti oculari6-7 (Capi-
tolo 2) presenza ed attività che sono 
la ”conditio sine qua non” si possano 
giustificare queste differenze, presenza 
non confermata solamente nella sclera 
ed nel vitreo. Quest’ultimo, però, non 
è per questo, escluso a priori da una in-
fluenza del genere, anzi tutt’altro, come 
è stato riscontrato in passato riguardo 
alla sua composizione8, all’ età in cui 
se ne verifica il distacco posteriore9-10 

(Cap.Vitreo). 
Ricerche anatomiche e funzionali han-
no condotto ad una serie di evidenze 

che sono alla base della pubblicazio-
ne di un numero speciale della rivista 
Current Eye Research11 contenente ben 
13 articoli sulle differenze fra gli occhi 
dei due generi, ed hanno permesso ad 
Alvin Eisner, nel primo di essi, di af-
fermare che, il principio che gli ormoni 
sessuali steroidei “..hanno effetti signi-
ficativi su quasi tutte le cellule, i tes-
suti e organi del corpo”12, deve essere 
applicato all’ apparato visivo tenendo 
presente che entrambe le classi di or-
moni sono attivi in entrambe i sessi e 
che possono venir prodotti localmente 
anche in tessuti non gonadici. Per que-
sto motivo questo numero speciale del-
la rivista considera anche le differenze 
di genere della visione a livello cere-
brale, di come uomini e donne elabori-
no in modo differente gli impulsi visivi, 
di come differiscano di comportamento 
in corso di patologie neuro-oftalmolo-
giche, ed in una serie di altre patologie, 
che purtroppo non hanno trovato spazio 
in questa rassegna. Questa breve storio-
grafia non può essere esente da un ac-
cenno al rapporto genere / età che crea 
talvolta un fattore di confusione di cui 
bisogna tener conto13 (Tabella 1b.2). 
L’esempio più calzante è quello della 
maculopatia legata all’età, le donne vi-
vono più a lungo quindi dopo un certo 
decennio rappresentano la maggioranza 
dei soggetti affetti perchè sono la mag-
gioranza dei soggetti viventi ma questo 
non vuol assolutamente dire che non vi 
possa essere un’influenza del genere. In 
Italia al 1° Gennaio 2016 per le età su-
periori agli 80 anni le femmine rappre-
sentano il 71,96% della popolazione. Il 
foro maculare idiopatico al IV stadio 
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Tabella 1b.2 Disturbi correlati all’età nel sesso maschile e femminile (Da Zettemberg,13 mod)

Malattie oculari/
cause di disturbi visivi

A. Prevalenza più alta nel 
sesso femminile

B. Prevalenza M=F o dati 
contrastanti

Cataratta legata all’età

DMLE

Pseudoesfoliazio capsule 
(PEX) e Glaucoma 
pseudoesfoliativo (GPEX)

Incidenza maggiore nel 
sesso F:
12 aa incidenza: F:9,2%, 
M: 6,6%
MVRR M/F: 0,32 95% 
IC: 0,23-0,46
Prevalenza PEX M/F 
sovrapponibile:
70-79 aa, M: 2,91%, 
F: 1,73%
Prevalenza GPEX M/F 
sovrapponibile:
70-79 aa, M: 31,3%, 
F: 40,5%

Glaucoma ad angolo 
chiuso (ACG)

65-74 aa
M: 14-20%, F: 24-27%

Prevalenza M/F 
sovrapponibile: 
65-74 aa, M: 6,8%, F: 9,2%
≥ 85 aa, M: 29%, F: 27%
Rischio aumentato nel 
sesso F: 
Drusen medie: OR 1,20, 
95% IC 1,01-1,43; OR 1,13, 
95% IC 1,01-1,26;
Drusen grandi: M: 8,1%, F: 
19,6%
DMLE neovascolare: 
OR 1,2; 95% lC 1,0-1,5

OR F/M: 2,07
RR F/M: 2,4
ratio F/M: 5:1
IR F/M 10,6:5,5 per 
100’000

Vantaggioso il menarca 
precoce/menopausa tardiva
No associazione con periodo 
fertile
Protettivi i Co/HRT
Nessun effetto o rischio 
aumentato dall’HRT

Vantaggioso il menarca 
precoce/menopausa tardiva
No associazione con periodo 
fertile
Protettivi i Co/HRT
Nessun effetto o rischio 
aumentato dall’HRT

Fattori genetici
Stress ossidativo

Stress ossidativo
Infiammazione cronica
Angiogenesi

Fattori genetici
Fattori vascolari
Esposizione al sole

Fattori anatomici

Prevalenza/
Incidenza RR o OR

Effetto degli estrogeni 
endogeni ed esogeni

Patogenesi 
suggerita
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è decisamente più frequente nel sesso 
femminile in una fascia di età (60-79) 
in cui, ad esempio, la popolazione me-
dia femminile in Italia è più numerosa 
di quella maschile del 3,42%14. Sempre 
per le stesse classi di età due censimen-
ti della popolazione statunitense ad un 
decennio di distanza (2000-2010) di-
mostrano una prevalenza media della 
popolazione femminile del 55,29 % nel 
primo con un calo al 53,77% nel secon-
do, segno evidente di una aumentata 
longevità dei maschi.
A conclusione, e per ricollegarsi alle af-
fermazioni di apertura di questa storia, 

C. Prevalenza più alta del 
sesso maschile

IC=intervallo di confidenza, MVRR=multivariate risk ratio, RR=ratio rischio, OR=odds ratio, Co=contraccettivi 
orali, TOS =terapia ormonale sostitutiva, PP= pressione di perfusione; IR incidence ratio, F femmina, M maschi

Glaucoma primario ad 
angolo aperto

Glaucoma da dispersione 
pigmentaria
Retinopatia diabetica

OR M/F: 1,37
OR M/F: 1,36

RR M/F: 1,63
DM tipo 1, RDP avanzata;
RR M/F: 1,17
DM tipo 2, presenza di 
RDP;
RR M/F: 1,1
RR M/F: 2,1

Rischio aumentato: 
menopausa precoce/Co
Protezione: menarca precoce/
menopausa tardiva/TOS

Rischio diminuito:
TOS
Peggioramento durante la 
gravidanza

Fattori genetici
Neurodegenerazione
Flusso sanguigno/ PP 
compromessi

Fattori anatomici
Autoimmunità (tipo 1)/ 
infiammazione 
Vascolari (tipo 1-2)
Stress ossidativo
Neuropatia (tipo 1-2)

un accenno ad un editoriale dei curatori 
di un numero speciale di Seminars in 
Ophthalmology15 di quest’anno sulle 
ineguaglianze fra lo stato di salute e 
di malattia a livello oculare. Disegua-
glianze sia termini di accesso alle cure, 
di loro differenze qualitative e risultati 
e nel quale essi pongono sesso e genere 
sesso e genere al primo posto della lista 
delle cause di queste diseguaglianze. 
Fa parte di questo numero speciale an-
che un articolo dal titolo “Ophthalmic  
disparities in transgender patients” se-
gno evidente che qualcosa si sta muo-
vendo. 
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Sesso, occhi e visione:  
una storia personale
Prof. Alvin Eisner

Ringrazio Vincenzina Mazzeo per l’in-
vito rivoltomi a illustrare le circostanze 
che hanno dato vita al numero specia-
le1 di Current Eye Research, dal titolo 
“Sesso, Occhi e Visione”. Vorrei dire 
innanzitutto che all’inizio della mia 
carriera professionale non avrei mai po-
tuto immaginare che una serie di eventi 
e rivolgimenti mi avrebbero indotto a 
riconoscere la necessità di pubblicare 
e promuovere questo numero speciale. 
Esprimo la mia gratitudine nei confron-
ti del Dr. Robert Linsenmeier, capo-re-
dattore di Current Eye Research, con 
cui ho avuto l’onore di collaborare, che 
ha riconosciuto l’importanza della pro-
blematica e mi ha sostenuto dall’inizio 
alla fine di questa mia opera.
Sebbene il numero speciale sia strut-
turato per settori specifici, questa mia 
narrazione personale segue un ordine 
cronologico, evidenziando con minor 
forza alcune preoccupazioni teoriche. 
Pertanto vorrei qui accennarvi: (1) ogni 
ricercatore deve esaminare con cura i 
dati provenienti dall’intera sua casisti-
ca, compresi i soggetti detti di control-
lo. (2) Ogni ricercatore deve guardarsi 
dal trarre conclusioni implicite, in parti-
colare esaminando i dati empirici gene-
rali. (3) Anche se la variabilità nei dati 

può costituire un fattore di disturbo, tal-
volta essa è la parte più importante dei 
dati. (4) Tutti i ricercatori devono dare 
ascolto ai soggetti in esame. (5) A volte 
le cosiddette “autorità” sono esperte in 
aree ristrette. (6) Siate aperti di mente.
Anche se a suo tempo non l’avevo ca-
pito, questo lavoro trovò il suo primo 
impulso verso la fine degli anni ’70, 
quando stavo seguendo il mio dottorato 
di ricerca guidato dal Professor Donald 
Macleod. Sia Don che il sottoscritto 
ritenevamo che l’argomento della mia 
tesi di dottorato (in psicofisica della 
visione – fotometria flicker e adatta-
mento cromatico)2,3 avesse un interesse 
limitato per l’oftalmologia e nessuna 
attinenza alla ginecologia o al ruolo de-
gli ormoni sessuali. Ma ero già aperto 
all’idea che fosse possibile combinare 
ambiti specifici di indagine, finora con-
siderati come distinti gli uni dagli al-
tri, scoprendo anche che la loro sintesi 
poteva produrre importanti e sorpren-
denti risultati. Ho anche scoperto che 
il recepimento di risultati inattesi può 
suscitare delle resistenze. Ma in questo 
caso ogni difficoltà è stata risolta grazie 
in parte alla mia tenacia e in parte alla 
nostra comune fiducia nel valore incon-
trastato delle prove. Mi sono scoperto 
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ottimista nei confronti del prevalere di 
dati precisi e idee corrette. (Nota: i di-
spositivi per la valutazione psicofisica 
della densità del pigmento maculare 
attualmente utilizzati negli studi sulla 
degenerazione maculare impiegano una 
metodologia basata sulla fotometria fli-
cker e l’adattamento cromatico). 
Un altro impulso precoce derivò dai 
miei studi di dottorato : avevo infatti 
notato che uno dei nostri soggetti fem-
minili esaminati presentava dati qua-
litativamente diversi da quelli di tutti 
gli altri2. L’individuazione del soggetto 
quale portatrice obbligata per il dalto-
nismo ha fornito l’ispirazione creativa 
per un altro studio in cui abbiamo di-
mostrato che talune portatrici di deficit 
di percezione del colore rosso-verde 
avevano (almeno) 4 invece che 3 foto-
pigmenti nei loro coni4. Anche se que-
sto dato non considerava il ruolo svolto 
dagli ormoni sessuali, esso stava tutta-
via a dimostrare la possibilità di diffe-
renze individuali, dipendenti dal sesso 
e interpretabili.
La storia ora fa un balzo in avanti di 
circa 6-8 anni fino al momento in cui 
divenni Ricercatore Principale in una 
ricerca incentrata sull’applicazione 
della psicofisica della visione all’oftal-
mologia. Si può propriamente defini-
re questa ricerca come traslazionale. 
Il mio compito era di mettere a punto 
esami strumentali in grado di prevedere 
l’insorgenza di una degenerazione ma-
culare legata all’età di tipo essudativo 
(DMLE)5. Anche se corretta, questa 
definizione univoca risultò più volte 
incompleta. In particolare, all’esame 
di un numero alquanto alto di sogget-

ti di controllo sani, ho riscontrato con 
sorpresa che la porzione mediata dai 
coni delle curve di adattamento al buio 
in alcuni casi non seguiva l’andamento 
esponenziale generalmente riscontrato6. 
Al contrario le curve di adattamento al 
buio mediate dai coni talvolta presen-
tavano una biforcazione, anche quando 
il rilevamento dello stimolo era media-
to da un’unica classe di coni. Questa 
osservazione ha portato a uno studio 
sull’adattamento al buio7 condotto se-
condo la tradizione della psicofisica 
della visione “di base”, in cui soggetti 
allenati sono ampiamente testati attra-
verso una serie di sessioni sperimentali 
invece di sottoporre a una batteria di 
test fissi somministrati in un’unica ses-
sione (essenzialmente si tratta di una 
serie di procedure condotte in paralle-
lo) ogni singolo soggetto di un gruppo 
numeroso il cui reclutamento collettivo 
può durare anche anni, soprattutto se si 
adottano rigorosi criteri di inclusione / 
esclusione. Che io sappia non vi era nei 
miei risultati alcuna differenza dovuta 
al sesso, ma la mia intuizione per cui 
la “saggezza convenzionale” potrebbe 
a volte essere errata cominciò a mette-
re radici. Ho anche cominciato a pen-
sare come variazioni delle condizioni 
di stimolo potrebbero essere utilizzate 
per rivelare o amplificare effetti veri e 
propri, altrimenti passati inosservati e 
interpretati come variabilità esogena 
o fattori di disturbo. Questo approccio 
potrebbe servire a conferire nell’alveo 
di uno studio sistematico differenze in-
ter-individuali sottili o quantitative. 
Più o meno nello stesso periodo, ho co-
minciato a osservare frammenti di dif-
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ferenze dipendenti dal sesso nei sogget-
ti di controllo delle mie ricerche sulla 
DMLE. Ad esempio, la frequenza a cui 
la densità del cristallino appare aumen-
tare in correlazione all’età era signifi-
cativamente maggiore nelle le femmi-
ne rispetto ai maschi6.Tuttavia, questo 
effetto poteva attribuirsi a un bias di 
selezione nel processo di reclutamento 
dei soggetti: forse soggetti anziani di 
sesso maschile accettavano il recluta-
mento solo in base alla percezione del-
le loro eccezionali condizioni di salute 
rispetto all’età. A prescindere, fu chiaro 
che si deve essere consapevoli del/dei 
ruolo/i potenziale/i di conclusioni im-
plicite. Questo ragionamento cautelare 
consente di supporre l’esistenza di sot-
topopolazioni pertinenti, identificabili8 
o no con prontezza, ma che potrebbero 
comunque essere talvolta legate a sesso 
o genere.
Con il progredire della mia ricerca, di-
venne sempre più evidente che i dati 
provenienti da quel gruppo di soggetti 
di controllo potevano essere essi stessi 
studiati con profitto. Cioè, il gruppo di 
soggetti di controllo, che rientrava in 
una serie di rigorosi criteri di inclusio-
ne/esclusione al fine di minimizzare gli 
effetti di fattori confondenti, conteneva 
una variabilità apprezzabile, biologica-
mente importante e suscettibile di ana-
lisi. La valutazione di tale variabilità 
(che poteva essere continua o discreta) 
e le sue origini hanno portato alla for-
mulazione di nuove ipotesi e intuizioni. 
In altre parole, la variabilità stessa po-
trebbe essere significativa e non sem-
plice fattore di disturbo che complica le 
comparazioni di tendenza centrale. 

Nel 1991 ho pubblicato un testo su 
“profonde riduzioni di sensibilità fli-
cker negli anziani”9 in cui dimostravo 
che circa il 5-10% dei nostri soggetti di 
controllo anziani manifestava – rispetto 
ad alcuni parametri di prova – perdite 
di sensibilità flicker così ingenti da sug-
gerire l’abbandono completo di un per-
corso neurale, ma che erano più proba-
bilmente attribuibili a un effetto “cane 
che si rincorre la coda” in cui lo stesso 
procedimento di misurazione induceva 
una diminuzione della risposta fisio-
logica allo stimolo modulato tempo-
ralmente. Tutti i soggetti con una pro-
fonda riduzione della sensibilità flicker 
erano donne. Questo risultato non era 
statisticamente significativo, ma mi ha 
fatto prendere in considerazione even-
tuali effetti sesso-dipendenti soprattut-
to perché la maggior parte dei soggetti 
con profonde riduzioni della sensibilità 
flicker avevano evidenziato uno o più 
segni clinici di glaucoma a bassa pres-
sione (non diagnosticato).
Durante gli esami per le mie ricerche 
sulla DMLE, incominciai a descrivere 
anticipatamente ai nuovi soggetti l’a-
spetto che poteva assumere lo stimolo 
di prova al raggiungimento del valore 
soglia, cioè una volta diventato appe-
na visibile. Una metodica standard per 
“isolare” la risposta dei coni sensibi-
li alle lunghezze d’onda brevi (SWS) 
consiste nel far lampeggiare uno stimo-
lo di prova a lunghezza d’onda breve su 
un fondo più esteso a lunghezza d’onda 
intermedia costante (“giallo”) e, secon-
do l’aspettativa convenzionale, lo sti-
molo di prova fatto lampeggiare deve 
apparire bluastro oppure rossastro, o 
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una combinazione di queste due tona-
lità. Era quanto cercavo di descrivere 
anticipatamente ai soggetti nel modo 
più semplice e meno tecnico possibile. 
Perciò rimasi sorpreso quando un sog-
getto, dopo avermi corretto, mi descris-
se lo stimolo di prova come “bianco”, 
imitato in seguito da altri! Quasi tutti i 
soggetti di controllo che hanno descrit-
to lo stimolo di prova come “bianco” 
erano donne! E l’effetto legato al gene-
re era statisticamente significativo! Ho 
segnalato questo risultato al Congresso 
del 1991 dell’International Research 
Group on Colour Vision Deficiencies, 
e la relazione che contiene questo ri-
sultato è inserita negli Atti del 199310. 

Nonostante avessi richiesto alla mia 
tecnica, che stava completando l’esame 
di quasi tutti i soggetti quando ottenem-
mo ufficialmente i dati sulla denomina-
zione del colore, di domandar loro una 
descrizione del colore per frazioni (es. 
X parti di rosso), lei aveva richiesto ai 
soggetti di descrivere il colore allo sti-
molo di prova come “lavanda”, “bian-
co” o “blu”. Questa signora aveva un 
estro artistico e i soggetti hanno ottem-
perato volentieri alla sua richiesta, ac-
cettando quasi tutti di definire lo stimo-
lo di prova come “lavanda” o “bianco”.
Purtroppo per circostanze locali non ho 
potuto proseguire la mia ricerca sulla 
DMLE, per cui ho destinato il nuovo fi-
nanziamento NIH allo studio del glau-
coma. Questo cambiamento di rotta mi 
ha costretto a reclutare nuovi soggetti 
di studio e di controllo, dai quali questa 
volta ho ottenuto dei dati di denomina-
zione dei colori fin dall’inizio, assieme 
ad altri dati di funzionalità visiva11,12 

che al momento tralascio. Diversamen-
te dalla ricerca sulla DMLE, questa 
volta avevamo reclutato ed esaminato 
soggetti di mezza età anziché anziani, 
modificando leggermente le condizioni 
di stimolo per la valutazione della ri-
sposta mediata dai coni SWS, rispetto 
a quelle utilizzate in precedenza. Tut-
tavia, abbiamo ancora una volta riscon-
trato che circa un terzo dei soggetti 
femminili da noi esaminati percepiva 
lo stimolo come bianco, diversamente 
da quasi tutti i soggetti maschili13! A 
questo punto mi convinsi che l’effet-
to legato al sesso sulla denominazione 
del colore fosse con grande probabilità  
reale, anche se non ero riuscito a capire 
bene quale o quali meccanismi fossero 
sottesi, né sapessi come e perché pro-
cedere.
L’occasione si è presentata molti anni 
dopo, quando il mio istituto da struttura 
ospedaliera privata fu trasformato nella 
locale scuola di medicina, comprenden-
te un bacino molto più vasto. Eravamo 
nel 1998. Un epidemiologo in oncolo-
gia che avevo conosciuto mi suggerì 
di presentare una proposta di finanzia-
mento su oncologia e oculistica. Ho 
escluso alcuni soggetti di studio ovvi 
(es. il melanoma oculare) e mi sono 
tornati alla mente i miei risultati sulla 
denominazione dei colori dipendente 
dal sesso. Nello stesso tempo avevo 
letto una recente pubblicazione di Mi-
chael Gorin che documentava la pre-
senza di deficit nella visione dei colori 
in soggetti trattati con tamoxifene14.Mi 
sono detto che se, in una popolazione 
minoritaria ma quantificabile di donne 
anziane e di mezza età, si erano riscon-
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trate delle anomalie nella percezione 
dei colori, probabilmente – vista l’as-
senza di dati analoghi nella letteratura 
psico-fisica di base riguardanti uomini 
giovani o in età adulta testati in modo 
specifico – gli effetti sulla denomina-
zione dei colori da me riscontrati erano 
in qualche modo dovuti alle alte ridu-
zioni dell’attività degli estrogeni indot-
te dalla menopausa. Il tamoxifene è un 
modulatore selettivo dei recettori degli 
estrogeni (SERM) utilizzato in molti 
soggetti sopravvissuti al cancro al seno. 
Si presentava la possibilità di ricevere 
un finanziamento interno. Pertanto pro-
posi di valutare la risposta mediata dai 
coni SWS nei soggetti che utilizzavano 
il tamoxifene. La mia proposta di finan-
ziamento ebbe una pessima valutazione 
ma fu candidata come “prima riserva” e 
fu finanziata. Tutto merito dell’influen-
za locale.
All’epoca mi dedicavo ancora alla ri-
cerca sul glaucoma e ho associato le 
due serie di protocolli onde evitare  
sovrapposizioni metodologiche. Per 
questa ragione abbiamo utilizzato 
l’oftalmoscopia a scansione laser per 
valutare quantitativamente la testa del 
nervo ottico nei soggetti in tamoxifene. 
L’utilizzo della perimetria automatica 
a breve lunghezza (SWAP) fu conse-
guenza ovvia dell’intento di studiare la 
risposta mediata dai coni SWS nei sog-
getti in tamoxifene. Ma (ancora) non 
mi ero reso conto della ragione clinica 
o scientifica alla base della valutazione 
della testa del nervo ottico nei soggetti 
trattati con tamoxifene. 
In quel periodo ebbi la fortuna di assu-
mere Sara Burke come assistente alla 

ricerca. Sara ha fatto rapidi progressi 
e abbiamo instaurato un rapporto men-
tore / allieva. Fu Sara ad avere l’idea 
di testare le donne durante il ciclo me-
struale, il che ci permise di capire che le 
risposte mediate dai coni SWS in alcu-
ne donne (quelle con sindrome preme-
struale – PMS) potevano variare cicli-
camente e anche modificarsi in seguito 
alla somministrazione di un contraccet-
tivo orale trifasico15. Purtroppo né Sara 
né io abbiamo pensato di raccogliere i 
dati relativi alla denominazione dei co-
lori, e io non sono riuscito a convince-
re un esperto in PMS a proseguire su 
questa direttrice la ricerca. Sara aveva 
notato che molti soggetti in tamoxife-
ne lamentavano una secchezza oculare 
che attribuivano al farmaco. Assieme a 
Sara, assistiti da un collega specialista 
della cornea, abbiamo messo a punto 
uno studio di rassegna, di cui abbiamo 
presentato i risultati in un lavoro poi ri-
fiutato e che non è mai stato pubblicato. 
L’unico riferimento a questi risultati ap-
pare in una riga della mia relazione del 
2004 su SWAP e tamoxifene16, in cui 
ho scritto: “molte delle donne esamina-
te hanno riferito disturbi da ‘secchezza 
agli occhi’ che attribuivano all’utilizzo 
di tamoxifene, per cui alcune di loro si 
sono probabilmente candidate per la 
nostra ricerca in seguito al riscontro di 
modifiche nella visione”. Quel lavoro 
rimasto inedito mi ha fatto pensare agli 
effetti che il cambiamento ormonale 
potrebbe produrre sulla secchezza ocu-
lare.
Poco dopo la partenza di Sara che ini-
ziava il suo dottorato di ricerca, il mio 
strumentario standard di analisi della 
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funzione visiva17 ebbe un guasto elet-
tronico dopo la ricostruzione, spingen-
domi a concentrarmi sulle ricerche sul 
tamoxifene in cui si utilizzava uno stru-
mentario per l’analisi della funzione 
visiva più personalizzato e adatto alle 
esigenze del paziente, oltre agli appa-
recchi commerciali di imaging del fon-
do oculare e di analisi della funzione 
visiva. 
I risultati della SWAP sembravano indi-
care un cut-off alquanto netto dopo un 
periodo di somministrazione di 2 anni, 
permettendo così di separare operativa-
mente l’utilizzo di tamoxifene a breve 
e a lungo termine16. In seguito riscon-
trammo, con l’utilizzo di un oftalmo-
scopio a scansione laser commerciale, 
che l’escavazione papillare nei soggetti 
in tamoxifene a breve termine era mi-
nore rispetto a quelli in tamoxifene a 
lungo termine e anche rispetto ai sog-
getti di controllo, il che faceva pensa-
re che un edema subclinico papillare 
localizzato potesse non essere raro nei 
primi due anni di utilizzo del tamoxife-
ne18. Con fatica sono riuscito a pubbli-
care il mio lavoro su SWAP/tamoxife-
ne: qualcuno che aveva evidentemente 
conosciuto analoghe difficoltà per far 
pubblicare un proprio lavoro riguar-
dante la neuropatia ottica indotta da ta-
moxifene aveva scritto una valutazione 
positiva. Questo parere mi ha permesso 
di ampliare la mia conoscenza sulla let-
teratura riguardante il tamoxifene e la 
neuropatia ottica, per cui i miei dati sul 
rapporto tamoxifene /testa del nervo ot-
tico analizzati di conseguenza non mi 
sorpresero più di tanto. 
La validità di un cut-off dopo un pe-

riodo di somministrazione di 2 anni 
trovò un forte riscontro nei dati sulla 
denominazione dei colori da parte dei 
soggetti in tamoxifene19,20. Quasi tutti i 
soggetti in tamoxifene a lungo termine 
propendevano per il bianco contro circa 
la metà di quelli in tamoxifene a breve 
termine (Vedi Figura 1 della mia recen-
sione su farmaci per il tumore al seno 
e Visione20). Ma cosa significa indica-
re il bianco? Alcuni indizi provengono 
dai dati relativi alla denominazione del 
colore da parte di soggetti di controllo 
in post-menopausa, senza un pregresso 
tumore al seno e senza somministrazio-
ne di farmaci a base di ormoni. Si tratta 
di un gruppo relativamente omogeneo 
di soggetti femminili già di per sé ri-
marchevole e, date le loro motivazioni 
altruistiche, si tratta di un gruppo ma-
gnifico di persone con cui collaborare. 
Per questi soggetti, la denominazione 
“bianco” era legata alle caratteristiche 
della risposta dinamica dei percorsi dei 
coni SWS e ai risultati del campo vi-
sivo SWAP, ciò secondo modalità che 
autorizzavano l’ipotesi verificabile che 
“i periodi di integrazione temporale dei 
soggetti con risposta “bianco” sono più 
lunghi di quelli dei soggetti con rispo-
sta “lavanda”, in particolare per quelle 
combinazioni di stimoli che causano 
l’isolamento della risposta mediata dai 
coni SWS.”21 Probabilmente la deno-
minazione “ bianco” interviene quando 
i colori del test con lampeggiamento a 
lunghezza d’onda breve e sfondo giallo 
costante si fondono principalmente in-
vece di contrastarsi. 
Se la denominazione “bianco” dipen-
desse da una sommatoria neurale al-
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terata nella compagine di un singolo 
substrato neurale, vi sarebbe una pro-
babilità infinitesimale di scoperta di 
quell’unico percorso neurale. Pertanto 
diversi percorsi neurali stavano forse 
subendo un rallentamento con conse-
guenze presumibilmente diverse. Ma 
cosa aveva potuto rallentare la risposta 
neurale? Fu allora che iniziai a conside-
rare il sistema visivo come un portale di 
accesso generale alla funzione del siste-
ma nervoso centrale, in particolare nel 
contesto duplice della sopravvivenza 
al tumore del seno e del cambiamento 
ormonale. Questa prospettiva amplia-
ta, con un’enfasi maggiore sulla quali-
tà della vita, è stata uno degli elementi 
che, in ultima analisi, hanno contribuito 
alla nascita del numero speciale dedica-
to a “Sesso, Occhi e Visione”. 
Nel 2005 l’ inibitore delle aromatasi (IA) 
Anastrozolo (Arimidex ©) ha ricevuto 
l’omologazione dalla FDA per l’utiliz-
zo come farmaco endocrino adiuvante 
nel carcinoma mammario positivo ai 
recettori ormonali allo stadio iniziale 
nelle donne in post-menopausa. Men-
tre i SERM come il tamoxifene (o suoi 
metaboliti) occupano i recettori degli 
estrogeni, bloccandoli o stimolandoli 
a seconda del tessuto interessato (per 
esempio, il tamoxifene agisce come 
un anti-estrogeno nel tessuto mamma-
rio), gli IA aboliscono virtualmente la 
sintesi degli estrogeni riducendo quasi 
a zero i livelli di estrogeni di origine 
non-ovarica nella donna in post-meno-
pausa. In pratica, gli IA sono prescritti 
solo per le donne in post-menopausa. 
Si riducono a livelli infinitamente bas-
si gli estrogeni circolanti e si inibisce 

effettivamente la sintesi nonché l’at-
tività degli estrogeni locali. La sintesi 
dei tre principali tipi di estrogeni: l’e-
stradiolo (l’estrogeno più potente), l’e-
strone (l’estrogeno post-menopausa più 
abbondante) e l’estriolo (l’estrogeno 
meno potente prodotto copiosamente 
solo dalla placenta durante la gravi-
danza) viene virtualmente abolita. Non 
sorprende pertanto che le due classi di 
farmaci, SERM e IA, possano indurre 
effetti collaterali simili alla menopausa 
riducendo l’aderenza ai farmaci e in-
fluendo sulla sopravvivenza al tumore 
al seno. Tuttavia gli IA abolendo la sin-
tesi degli estrogeni offrono un mezzo 
particolarmente efficace per compren-
dere i ruoli molteplici degli estrogeni 
al di fuori dell’apparato riproduttivo. 
Pertanto, mentre i SERM e gli IA ser-
vono ciascuno alla ricerca clinica, vi è 
un ulteriore vantaggio scientifico nello 
studiare gli effetti degli IA che non è 
circoscritto alle problematiche della so-
pravvivenza al cancro al seno. Anche se 
per ragioni etiche non è lecito sommini-
strare gli IA in soggetti per valutare gli 
effetti della deprivazione estrogenica, 
si possono però opportunamente valu-
tare gli effetti di questa deprivazione 
testando donne che ne facciano uso per 
ridurre il rischio di recidiva di una gra-
vissima patologia.
Il mio finanziamento quadriennale con-
cesso dal NIH su Ormoni femminili e 
Visione doveva scadere nel 2007, mi 
restava pertanto poco tempo per reclu-
tare e inserire nelle mie ricerche sog-
getti in anastrozolo, e la maggior parte 
dei soggetti in anastrozolo da me inse-
riti utilizzavano il farmaco da meno di 
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2 anni. Tuttavia ho analizzato e riferito 
i dati provenienti da varie ricerche su 
soggetti trattati con anastrozolo.
Uno di questi studi riguardava la deno-
minazione del colore. Le caratteristi-
che della risposta dinamica in soggetti 
trattati con anastrozolo erano simili a 
quelle dei soggetti di controllo che no-
minavano il colore “bianco” e inoltre i 
soggetti in anastrozolo che nominavano 
il colore “bianco” erano significativa-
mente più giovani di quelli in astrona-
zolo che nominavano il colore “lavan-
da”21. Quest’ultimo dato suggeriva che 
l’ampiezza della riduzione dell’attività 
degli estrogeni avesse un’importanza 
maggiore anche della bassa attività de-
gli estrogeni. Ai fini della valutazione 
dell’inferenza, si consideri che le vam-
pate di calore sono maggiormente pre-
valenti durante o vicino alla transizio-
ne in menopausa rispetto a molti anni 
dopo. 
Un altro studio interamente retrospet-
tivo ha permesso di formulare alcune 
ipotesi. Julie Falardeau, la neuro-oftal-
mologa con cui collaboravo, aveva no-
tato che durante lo screening soggettivo 
più soggetti del previsto avevano pic-
cole emorragie retiniche e in seguito 
riscontrammo, dopo classificazione e 
l’analisi mascherate, che queste emor-
ragie colpivano ~11% dei soggetti trat-
tati con anastrozolo con una probabilità 
pari al 95% di un tasso di prevalenza 
momentaneo di oltre ~ 3%22. Ma qual 
era la causa di queste emorragie, e la 
causa o le cause può o possono essere 
significativamente cliniche, anche se le 
emorragie di per sé non lo sono? 
Per interpretare gli effetti indotti dalla 

durata di somministrazione del tamoxi-
fene a livello della testa del nervo otti-
co, era imperativo valutare nella misu-
ra del possibile lo spessore delle fibre 
nervose. Ciò è stato in parte fatto uti-
lizzando l’Oftalmoscopia a scansione 
laser oppure la Tomografia a coerenza 
ottica (OCT), quando la metodica fu di-
sponibile. Una delle scansioni OCT da 
noi realizzata all’uopo era una scansio-
ne orizzontale centrata sulla fovea e che 
attraversava il fascio papillomaculare. 
Per una serie di ragioni, basate in parte 
sulla letteratura che associa le patologie 
della retina alla menopausa, ho pensato 
che il grado di trazione vitreoretinica 
potesse essere alto nei soggetti trattati 
con anastrozolo. Per verificare questa 
ipotesi, ho ideato una metodica per uti-
lizzare queste scansioni orizzontali ai 
fini della valutazione della forma della 
fovea. E infatti, come sospettavo, la fo-
vea nei soggetti trattati con anastrozolo 
senza apprezzabile distacco di vitreo 
posteriore, si presentava modestamente 
ma significativamente distorta come si 
presume accada con un grado elevato di 
trazione vitreoretinica23. Questa ipotesi 
è stata in seguito convalidata da esami 
prospettici eseguiti mediante scansioni 
esistenti. 
Il lettore ricorderà che nei soggetti trat-
tati con tamoxifene a breve termine l’e-
scavazione della papilla tendeva ad es-
sere relativamente limitata suggerendo 
l’ipotesi di un non raro edema papillare 
subclinico. Questo effetto era assente 
nei soggetti omologhi trattati con ana-
strozolo, facendo pensare che l’effetto 
del tamoxifene fosse indotto da una 
causa diversa dalla riduzione dell’atti-
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vità estrogenica24.
Tamoxifene e anastrozolo differivano 
anche in un altro modo degno di men-
zione. I dati sulla sensibilità di contrasto 
nei soggetti in anastrozolo erano signi-
ficativamente più bassi (in media di ~ 
½ riga nel diagramma di Pelli-Robson) 
rispetto a quelli dei soggetti di control-
lo, mentre le sensibilità di contrasto dei 
soggetti in tamoxifene non registravano 
alcuna riduzione20.
Allora, perché ho deciso di comporre 
un numero speciale “Sesso, occhi e vi-
sione”? La risposta più semplice è che 
uomini e le donne, ovviamente, non 
invecchiano in modo identico, ci sono 
molte prove che comuni patologie ocu-
lari legate all’età tendono a verificarsi 
in proporzioni diverse o con frequenze 
diverse fra uomini e donne, e ci sono 
prove ormai schiaccianti che gli effetti 
degli ormoni sessuali (o i cambiamenti 
nelle attività ormonali) non si limitano 
alla funzione riproduttiva e sessuale. 
Così, ho pensato che fosse importante 
riunire in un unico spazio le migliori 
pubblicazioni e idee attuali sugli effet-
ti del sesso e degli ormoni sessuali su 
di una gamma completa di patologie 
oftalmologiche, che avevo io stesso in 
parte analizzato. 
Ho anche voluto mettere a punto una 
risorsa che fosse accessibile a speciali-
sti di altri settori, ovviamente compren-
denti la salute femminile. Le distinzioni 
che tradizionalmente separano le varie 
discipline hanno basi precipuamente 
storiche e pratiche, ma né biologia né 
psicologia rispettano queste distinzio-
ni. C’è troppa settorializzazione e eti-
chettatura e l’interdisciplinarietà viene 

troppo spesso lodata a parole invece 
che a fatti, con un vero sostegno. Ho 
molti esempi tratti da storie personali, a 
livello locale e a livello nazionale. 
Volevo anche che questo numero spe-
ciale fosse educativo, visto che si evi-
denzia sempre più la diffusa disinfor-
mazione o approssimazione sul ruolo 
degli ormoni sessuali. La mia afferma-
zione si basa sui molti commenti senza 
nome ricevuti in occasione della pre-
sentazione di un lavoro e specialmente 
di una proposta di finanziamento. Per 
esempio, in una valutazione per un fi-
nanziamento si accennava con tono 
preoccupato che il mio lavoro potesse 
indurre soggetti sopravvissuti al cancro 
a interrompere il trattamento! In un’al-
tra si indicava l’assoluta necessità di 
misurare individualmente i livelli sieri-
ci legati versus quelli non legati dei tre 
tipi di estrogeni in soggetti sopravvis-
suti al cancro! E così via. Se le donne 
hanno solo estrogeno e gli uomini solo 
testosterone, e se le donne perdono tutti 
i loro estrogeni, allora come si spiega 
la grande similitudine nella visione tra 
donne e uomini? Dovevo assolutamen-
te pubblicare un numero speciale a sco-
po educativo, se non altro per sfatare 
simili pregiudizi. 
Dopo il mancato rinnovo del finanzia-
mento su Ormoni Femminili e Visione, 
ho scritto una proposta di finanziamen-
to che, per la prima volta, era maggior-
mente incentrata sulla sopravvivenza al 
cancro del seno che non su occhi e visio-
ne. In attesa che questa proposta fosse 
valutata (era stata selezionata) mi sono 
offerto a Rob Linsenmeier di scrivere 
un articolo di rassegna su Trattamento 
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per carcinoma mammario e Visione in 
Current Eye Research20 e lui ha accet-
tato. Gran parte del materiale informa-
tivo che ho inserito nell’articolo era 
stato collazionato mentre preparavo la 
proposta di finanziamento, per cui sono 
riuscito a ultimare l’articolo in circa 2 
mesi. L’articolo è stato uno dei pezzi 
maggiormente scaricati della rivista, 
arrivando all’attuale quota 1200. Visto 
il successo (evidenziato anche dalle co-
municazioni da parte di soggetti soprav-
vissuti al cancro al seno) ho proposto a 
Rob di creare il futuro numero speciale 
dedicato a Sesso, Occhi e Visione. Il 
comitato redazionale del Current Eye 
Research ha accettato e l’intero pro-
cesso, dai primi inviti agli autori fino al 
prodotto finale, ha richiesto quasi due 
anni, con molti rallentamenti e devia-
zioni. Ho pensato che fosse importante 
coprire le principali aree dell’oculisti-

ca, non solo per garantire completezza, 
ma anche perché sapevo di garantire 
una buona diffusione. A giudicare dalle 
molte migliaia di downloads nell’anno 
e mezzo dalla pubblicazione, la deci-
sione di procedere con questo numero 
speciale sembra essere stata giustifica-
ta. Non voglio discutere i vari retrosce-
na, ad esempio come e chi ho deciso di 
contattare, ma devo ringraziare ancora 
una volta gli autori.
Il titolo completo del numero speciale è 
“Sesso, occhi e visione: distinzione ma-
schio/femmina nei disturbi oftalmici”. 
Dopo aver annunciato la pubblicazione 
del numero speciale, ho ricevuto que-
sta e-mail lapidaria da un’autorità nel 
campo della visione: “Sesso, occhi e 
visione”. Se si fosse fermato lì, sarebbe 
stato un argomento molto interessante 
per me.” Questa lieve miopia la dice 
molto lunga.
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L’occhio è stato definito un “prolun-
gamento del cervello”, sia per la deri-
vazione embrionale della retina neu-
rosensoriale dalla vescicola ottica del 
diencefalo, responsabile di analogie 
morfofunzionali, sia per il suo stretto 
collegamento funzionale con la cortec-
cia cerebrale, anche al di là della fun-
zione visiva. 
La traduzione degli impulsi luminosi 
afferenti consente soprattutto la visio-
ne spazio-temporale, la processazione 
dell’immagine e la percezione dei colo-
ri, ma contribuisce anche all’organizza-
zione cerebrale, ai processi di appren-
dimento, all’elaborazione delle risposte 
centrali e periferiche, alla rete funzio-
nale dei neuroni specchio1.
Biologicamente, l’encefalo è l’organo 
più fortemente connotato dal sesso per 
azione diretta dei geni e per gli effetti 
organizzativi permanenti intra-uterini 
ed attivazionali reversibili post-natali 
degli ormoni sessuali, specie degli an-
drogeni, su cui si inseriscono gli effetti 
dell’ambiente per via epigenetica ed i 
processi molecolari legati all’invec-
chiamento.
Gli steroidi sessuali sembrano assu-
mere il ruolo biologico maggiormente 
significativo nel differenziamento del 

sistema visivo: la corteccia visiva ri-
sulta essere la struttura encefalica più 
ricca di recettori degli androgeni2 e non 
le aree ipotalamiche o limbiche coin-
volte nella riproduzione, come sarebbe 
logico pensare3. Già in epoca prena-
tale, la corteccia visiva dei ratti viene 
organizzata permanentemente per via 
epigenetica dal testosterone4, che ne 
controlla lo sviluppo contrastando l’a-
poptosi precoce post-natale dei neuroni 
corticali, per cui i maschi hanno circa il 
20% di neuroni in più nelle aree corti-
cali visive5.
Il riarrangiamento della percezione 
sensoriale è operato grazie a connes-
sioni talamo-corticali che dipendono 
da vari fattori, tra cui l’architettura 
dendritica6 ed il metabolismo del glu-
tamato7 che vengono influenzati dagli 
estrogeni8, ma sono principalmente 
regolate dal testosterone. Pare infatti 
che l’uomo recluti maggiormente aree 
nel lobo parietale (dorsal stream), con 
abilità nell’acuità visiva e nella visio-
ne a distanza maggiori del 10% rispetto 
alla donna, la quale attiva invece pre-
ferenzialmente aree corticali temporali 
inferiori (ventral stream), con migliore 
performance visiva a breve distanza9. 
Inoltre, l’esposizione agli androgeni at-
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tribuisce all’uomo la capacità corticale 
di individuare visivamente la posizio-
ne nello spazio ed il movimento degli 
oggetti, che vengono invece meglio ri-
conosciuti e discriminati dalla donna10. 
Tali differenze si sono probabilmente 
sviluppate per vantaggio evolutivo du-
rante l’ontogenesi, secondo la “hun-
ter-gathered hypothesis” ed il divario di 
genere nella sensibilità si accentua con 
l’aumento della frequenza spaziale9.
Le afferenze percettive sono organiz-
zate secondo un modello estremamente 
organizzato: i fotorecettori hanno una 
precisa distribuzione topografica nella 
retina, proiettano fibre gangliari lungo 
“canali” diretti a specifici strati del nu-
cleo genicolato laterale del talamo (L1-
L6), che a loro volta proiettano ordina-
tamente i segnali alle regioni corticali 
dorsali e ventrali (V1-V6)11. Non è noto 
però se il dimorfismo percettivo sia le-
gato all’azione organizzativa degli an-
drogeni sulla maturazione ed estensio-
ne di aree corticali diverse nei due sessi 
e/o su feedback inibitori intra-corticali 
specifici per genere, oppure se sia gene-
ticamente determinata a livello talami-
co, essendo i neuroni nigro-striatali già 
connotati dall’azione diretta dei cromo-
somi sessuali in fase pre-gonadica. 
La visione non dipende soltanto dalla 
percezione e dalla comunicazione fun-
zionale della retina neurosensoriale con 
la corteccia cerebrale, ma è condiziona-
ta perifericamente dalle caratteristiche 
morfo-funzionali proprie dei tessuti 
oculari, che fisiologicamente sono di-
morfe nei due sessi sia nelle varie fasi 
riproduttive, che durante l’invecchia-
mento.

Nella donna, in particolare, la lettera-
tura abbonda di evidenze riguardo alle 
variazioni di parametri oculari che in-
tercorrono in pubertà, gravidanza, al-
lattamento e post-menopausa, e persino 
mensilmente nelle fasi follicolare, ovu-
latoria e luteinica del ciclo mestruale, 
durante le quali sono state dimostra-
te soprattutto fluttuazioni dinamiche 
dell’acuità visiva12 e del film lacrima-
le13.
Anche le modificazioni tipiche dell’età 
senile, come per esempio l’aumento 
della pressione intraoculare, le modifi-
cazioni della trama trabecolare vitreale, 
della retina, del film lacrimale, dello 
spessore e trasparenza di cornea e cri-
stallino, dei flussi oculari, sono conno-
tate dal sesso, essendo più frequenti ed 
importanti nella donna anziana.
Uomini e donne, dunque, non hanno 
“gli stessi occhi”, avvalorando positi-
vamente le prime ipotesi sulla diversità 
di genere formulate da Anne Midelfart 
ormai vent’anni fa14.
Gli steroidi sessuali sono i principali 
fattori biologici che permeano la com-
plessità morfo-funzionale dell’occhio 
in ogni periodo della vita: la composi-
zione molecolare e la strutturazione ar-
chitetturale dei singoli tessuti vengono 
regolate principalmente dagli ormoni 
sessuali, così da assolvere ciascuno la 
propria funzione fisiologica. Inoltre, 
numerose evidenze epidemiologiche 
e cliniche dimostrano che molte ma-
lattie oculari presentano un’inciden-
za ed un’evoluzione clinica diverse in 
entrambi i generi, a seconda dell’età e 
delle fasi ormonali. 
Infine, in corso di terapie con steroidi 
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sessuali, con modulatori selettivi dei 
recettori degli estrogeni (SERM), con 
agonisti/antagonisti ormonali, sono sta-
te osservate modificazioni oculari fisio-
logiche o patologiche, anche se i risul-
tati sono spesso contradditori e vanno 
sempre tenuti presenti molti fattori, tra 
cui principalmente il tipo di molecola, 
il dosaggio, la via di somministrazio-
ne locale o sistemica, l’associazione 
ed il periodo in cui si inizia la terapia 
(window of opportunity della timing 
hypothesis).
Il ruolo biologico degli steroidi sessua-
li nell’oftalmologia di genere non può 
essere compreso senza avere preventi-
vamente consolidato la conoscenza dei 
meccanismi molecolari innescati dagli 
ormoni.
Gli ormoni sessuali derivano dal meta-
bolismo del colesterolo (Tabella 2.1). 

Tabella 2.1
Metabolismo degli steroidi sessuali. Da: Truong S, Cole N. Stapleton F, Golebiowski B. Sex hormo-
nes and the dry eye Clin Exp Optoom 2014; 97: 324-336 (modificata).

Essi agiscono grazie all’interazione se-
lettiva con recettori specifici, che sono 
rappresentati in isoforme intra-citopla-
smatiche o metabotrope di membrana. 
Le isoforme intra-citoplasmatiche ap-
partengono alla “superfamiglia dei re-
cettori nucleari”, cui i recettori steroidei 
sono stati assegnati alla sottofamiglia 
NR3, nei sottogruppi NR3A1 (recettori 
ERalfa degli estrogeni), NR3A2 (recet-
tori ER-beta degli estrogeni), NR3C3 
(recettori PR-A e PR-B del progeste-
rone) ed NR3C4 (recettori AR-A ed 
AR-B degli androgeni)15.
Gli steroidi interagiscono anche con 
una sottopopolazione di proteine asso-
ciate alla membrana plasmatica, di cui i 
più noti sono i recettori degli estrogeni 
GPER16, ERα36, GPR3017, i recettori 
del progesterone mPRs18 ed un recetto-
re per gli androgeni di struttura simile a 
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quelli intra-citoplasmatici Ars19.
Ogni ormone lega preferenzialmente 
isoforme recettoriali diverse, per esem-
pio l’estradiolo è affine sia a ERalfa sia 
a ERbeta, l’estrone predilige ERalfa e 
l’estriolo interagisce con ERbeta; e cia-
scuna isoforma ha affinità diversa per i 
vari ligandi, da cui dipende la “poten-
za” dell’effetto ormonale.
Tale informazione va tenuta presente 
quando si utilizzano prodotti ad azione 
agonista /antagonista sui recettori or-
monali: per esempio, gli isoflavoni han-
no un’affinità per i recettori estrogeni-
ci intermedia tra quella dell’estradiolo 
e dell’estrone, pertanto se vengono 
somministrati in fase fertile, domina-
ta dall’estradiolo a maggiore affinità, 
essi saturano pochi recettori sottraen-
doli all’ormone fisiologico, con blan-
do effetto antagonista; viceversa, se gli 
isoflavoni sono utilizzati in post-meno-
pausa, dominata dall’estrone a minor 
affinità, saturano abbondantemente i 
recettori, esercitando un potente effetto 
agonista.
Nella cellula, i complessi ormone-recet-
tore agiscono in modo altrettanto polie-
drico: possono fungere da fattori di tra-
scrizione ed interagire direttamente col 
DNA attraverso le sequenze responsive 
HREs (via classica) o le regioni AF1 ed 
AF2 (via non classica), secondo mec-
canismi genomici lenti (30-60 minuti), 
oppure modulare la cascata dei secondi 
messaggeri e i flussi di calcio intracel-
lulare con meccanismi non-genomici 
molto più rapidi20.
Entrambe le vie molecolari si traduco-
no nella regolazione positiva o negati-
va finale dell’espressione genica, a cui 

cooperano altri fattori di trascrizione, 
molteplici co-attivatori e co-represso-
ri che agiscono per via epigenetica at-
traverso acetilazioni/deacetilazioni e/o 
metilazioni/demetilazioni degli istoni, 
ed ulteriori cascate metaboliche in-
tra-citoplasmatiche di rinforzo.
Sono stati descritti, per i recettori 
estrogenici, meccanismi molecolari li-
gando-indipendenti, per cui i fattori di 
crescita sono in grado di attivare diret-
tamente i recettori ER anche in assenza 
di ormoni sessuali ed inducono rapida-
mente cascate fosforilative, coinvol-
gendo le Kinasi20.
A conferma della propria responsività 
nella fisiologia dell’occhio, è stata di-
mostrata l’espressione di recettori degli 
steroidi sessuali in quasi tutte le cellule 
dei tessuti oculari: ghiandola lacrima-
le, ghiandole di Meibomio, congiun-
tiva, cornea, iride, corpo ciliare, cri-
stallino, epitelio pigmentato e coroide 
della retina, uvea21 ma la distribuzione 
delle isoforme recettoriali in ogni sin-
golo tessuto non è pienamente nota. 
Nell’uomo pare siano stati evidenziati 
unicamente recettori ERalfa, che sono 
presenti anche nella donna giovane, ma 
non in post-menopausa, mentre i recet-
tori ERbeta sono espressi costantemen-
te nell’occhio femminile in tutte le fasi 
della vita22.
La conoscenza dei meccanismi mole-
colari degli steroidi sessuali deve esse-
re trasferita a livello tissutale, allo sco-
po di valutare il ruolo biologico degli 
ormoni nella fisiologia cellulare e nella 
salute dell’uomo e della donna.
In generale, tutte le cellule femmini-
li, durante la fase fertile, possiedono 
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maggiori capacità adattative e riparati-
ve, invecchiano e vivono più a lungo, 
grazie agli effetti favorevoli e protettivi 
degli estrogeni sulla stabilità genetica 
(dinamismo telomerico e meccanismi 
di riparazione del genoma), sulla capa-
cità prolmiferativa, sul controllo della 
formazione di specie ossigeno-reatti-
ve ROS (produzione di ossido nitrico, 
espressione di enzimi antiossidanti 
superossido-dismutasi e glutatione-pe-
rossidasi, attivazione di tioredoxina) 
sulla protezione dal declino mitocon-
driale (espressione di enzimi del ciclo 
di Krebs e del complesso IV della cate-
na respiratoria), sulla polarizzazione di 
membrana (canali K e protezione dallo 
spasmo), sui sistemi di segnalazione 
inter-cellulare e sulla morte cellulare 
(attivazione dell’autofagia e successiva 
apoptosi caspasi-dipendente). 
Per valutare l’impatto di genere de-
gli ormoni sessuali specificatamente 
sul sistema visivo, occorre sistematiz-
zare gli studi sulle cellule dei diversi 
tessuti oculari, sia sul proteoma, sia 
sulle specifiche funzioni metaboliche, 
proprio perché gli ormoni necessi-
tano imprescindibilmente di bersa-
gli cellulari in cui il proprio segnale 
trascrizionale possa essere trasferito 
al DNA e tradotto nella biosintesi di 
proteine strutturali, enzimi, cofatto-
ri, recettori, ormoni, neurotrasmetti-
tori o altri prodotti genici.
Ci si domanda “quali” aspetti morfo-
logici e funzionali gli ormoni sessuali 
modulino “specificamente” nei diver-
si tessuti oculari ed “in quale misura” 
il cambiamento quali-quantitativo del 
profilo recettoriale o degli steroidi ses-

suali possa contribuire alla patogenesi 
delle malattie dell’occhio nei due sessi. 

Cornea
Il proteoma corneale deve potere of-
frire un’adeguata risposta biologica ad 
esigenze anatomo-funzionali contra-
stanti: assicurare resistenza, spessore, 
curvatura e protezione bulbare tramite 
una struttura fibrosa pluristratificata 
completamente avascolare, in cui però 
le fibrille sono dotate di dimensioni, 
orientamento, spaziatura ed angolazio-
ne reciproche tali da preservare traspa-
renza, passaggio della radiazione elet-
tromagnetica con minima dispersione e 
qualità ottica.
La struttura corneale è topograficamen-
te asimmetrica e dinamica, in quanto 
centralmente le fibrille collagene sono 
“impacchettate” ordinatamente, men-
tre il loro andamento circonferenziale 
alla periferia ne produce in tal sede un 
maggiore appiattimento, con variazioni 
legate all’età23, alle fasi riproduttive e, 
nella donna, anche al ciclo mestruale24.
Tali dati suggeriscono la responsività 
degli ormoni sessuali nella biosintesi 
dei componenti strutturali, conferma-
ta dall’espressione dei recettori per gli 
estrogeni, il progesterone e gli androge-
ni nelle cellule corneali presenti nello 
strato epiteliale, stromale (cheratociti) 
ed endoteliale25.
L’asimmetria non è solo architetturale, 
ma anche funzionale: in vitro, le cellule 
staminali e quelle dotate di una mag-
giore capacità proliferativa sono situate 
in periferia26 mentre, viceversa, l’atti-
vità metabolica cellulare cresce dalla 
periferia verso il centro, seguendo un 
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profilo di espressione diverso, a secon-
da delle molecole che devono essere 
sintetizzate27.
La sintesi proteica è estremamente ric-
ca e comprende componenti della ma-
trice extracellulare (collagene di tipo I, 
III, V, proteoglicani a basso peso mole-
colare che spaziano le fibrille collage-
ne: biglicano e decorina), fattori di cre-
scita (EGF,FGF2, HGF,CTGF, TGFα, 
TGFβ1, TGFβ2, NGF, IGF-I), prote-
asi (catepsina k, α2-macroglobulina, 
TIMP1, metalloproteasi, osteopontina), 
peptidi antimicrobici (lattoferrina, liso-
zima, fosfolipasi A2, lisozima), neuro-
peptidi (sostanza P, peptide correlato al 
gene calcitonina), interleuchine, immu-
noglobuline e fattori anti-angiogenici, 
quali trombospondina-I e VEGF, il cui 
legame con VEGFR-3 ne sopprime l’a-
zione proliferativa28.
Nell’animale i livelli di mRNA per ER, 
collagene I, collageneV, decorina, ca-
tepsina-k e osteopontina sono maggiori 
nella porzione centrale della cornea in 
corrispondenza del forame pupillare 
rispetto alla periferia e risultano molto 
responsivi alle fluttuazioni ormonali: 
pertanto, la carenza estrogenica post-o-
variectomia ne causa un decremento si-
gnificativo in sede centrale ed in manie-
ra proporzionale all’età di castrazione, 
a seconda delle molecole esaminate. 
Invece, i livelli di mRNA per la sintesi 
di recettori PR, collagene III, biglicano, 
trombospondina-I e VEGF non sono 
stati dimostratati significativamente di-
versi tra centro e periferia, né responsi-
vi al decremento ormonale nei conigli 
ovariectomizzati27.
Tali risultati suggeriscono una maggio-

re influenza degli estrogeni nel meta-
bolismo corneale, rispetto al progeste-
rone, ma soprattutto una produzione 
più attiva di collagene I, di collagene 
V e di decorina stromale proprio nel-
la porzione pre-pupillare della cornea, 
giustificandone il maggior spessore e la 
trasparenza, pur passibili di modifica-
zioni dinamiche in corso di fluttuazioni 
ormonali27. 
Viceversa, l’indipendenza della sintesi 
di trombospondina-I e di VEGF dagli 
ormoni e dalla topografia corneale as-
sicurerebbe la permanenza uniforme 
della condizione avascolare nel cor-
so della vita; analogamente, il livello 
basso e costante di collagene III risul-
terebbe concorde sia con la sua scarsa 
rappresentazione tissutale in condizioni 
fisiologiche, sia con il suo aumento in 
situazioni morbose ed infiammatorie, 
indipendentemente dalle fasi riprodut-
tive27.
Purtroppo i dati sperimentali a livello 
molecolare non sono ancora stati stu-
diati in campo umano.
Vecchi studi osservazionali avevano 
già descritto un aumento dello spessore 
corneale del 5,6% in fase ovulatoria29 e 
di circa il 3% in ogni trimestre di gra-
vidanza30, ma l’effetto estrogenico non 
è mai stato valutato direttamente sulla 
regolazione biosintetica delle fibrille 
collagene, bensì sull’azione indiretta 
dell’ormone sulla componente acquo-
sa, per up-regulation del sistema reni-
na-angiotensina31.

L’ “Unità Funzionale Lacrimale”
Le tre fasi peculiari che costituiscono 
il film lacrimale necessitano di una ri-
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gorosa regolazione che ne mantenga 
stabilità, osmolarità, clearance ed equi-
librio omeostatico quali-quantitativo, 
indispensabili al corretto espletamento 
della sua funzione protettiva sulla su-
perficie oculare.
Numerosi meccanismi neuronali ed or-
monali agiscono sull’Unità Funzionale 
Lacrimale, il sistema integrato deputato 
alla produzione della componente lipi-
dica (ghiandole di Meibonio) acquosa 
(ghiandole lacrimali) e mucosa (cellule 
caliciformi congiuntivali e cellule cor-
neali). 
Le cellule dell’unità funzionale lacri-
male possiedono gli enzimi necessari 
per il metabolismo intracrino degli ste-
roidi sessuali e ne esprimono i recetto-
ri specifici: se il ruolo degli androgeni 
è stato dimostrato in modo chiaro nei 
molteplici studi a riguardo, gli effetti 
degli estrogeni appaiono più contrad-
dittori e quelli del progesterone meno 
noti32.
L’epitelio acinare delle ghiandole seba-
cee di Meibonio è dotato di recettori in-
tra-citoplasmatici degli androgeni. Essi 
favoriscono la biosintesi di acidi grassi 
e di lipidi neutri polari33, con modula-
zione in tal senso dell’espressione de-
gli enzimi lipogenetici, lipolitici e del 
trasporto lipidico, secondo un mecca-
nismo genomico che si suppone esse-
re sovrapponibile a quanto dimostrato 
nelle ghiandole sebacee della cute34. 
Anche i geni che controllano i processi 
molecolari di cheratinizzazione dell’e-
pitelio duttale sono i bersagli dell’azio-
ne genomica degli androgeni, che ne 
inibiscono la trascrizione35.
Tuttavia, gli androgeni agiscono anche 

legandosi a recettori di membrana ed 
innescando un meccanismo molecolare 
rapido “non classico”, tra i cui effetti 
sono stati dimostrati la modificazione 
della fluidità di membrana e la modula-
zione dei neurotrasmettitori impegnati 
nell’attività secretoria della ghiando-
la36. 
Nelle ghiandole di Meibonio sono 
espressi in entrambi i sessi anche i re-
cettori per gli estrogeni ed il progeste-
rone37 che regolano per via genomica 
circa 60 geni, coinvolti nella modula-
zione della crescita cellulare, dello sta-
to redox, del trasporto degli elettroni e 
di quello di membrana, della vasculo-
genesi, di processi, intracrini e rego-
latori del DNA, nonché dei mediatori 
chimici della flogosi. Gli estrogeni in-
fluenzano negativamente la secrezione 
lipidica tramite azione genomica diretta 
su sistemi diversi da quelli controllati 
dagli androgeni: down-regolano l’e-
spressione dei geni associati alla lipo-
genesi ed inducono quelli associati a 
processi catabolici38. Tuttavia, pare che 
l’effetto principale degli estrogeni sia 
soprattutto quello di antagonizzare le 
azioni positive sui lipidi degli andro-
geni, i quali predominano nell’effetto 
finale metabolico sulle ghiandole di 
Meibonio, con differenze di genere. Il 
progesterone pare invece intervenire 
sugli stessi gene bersaglio degli andro-
geni, ma con effetto opposto32.
Essendo l’invecchiamento caratteriz-
zato dal decadimento progressivo della 
funzione gonadica, in entrambi i sessi 
l’evaporazione del film lacrimale di-
venta più rapida, per la riduzione e la 
modificazione del profilo lipidico che 
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ne aumentano l’instabilità, specie nel-
la donna, in cui la quota androgenica 
di base è inferiore ed il brusco avvento 
della menopausa ne comporta l’aroma-
tizzazione in estrogeni a scopo com-
pensatorio. 
Anche le cellule delle ghiandole lacri-
mali esprimono recettori specifici sia 
degli androgeni, sia degli estrogeni39, 
ma sono ancora una volta gli steroidi 
maschili a detenere un ruolo significati-
vo nella fisiologia lacrimale e a determi-
nare dimorfismo di genere nell’espres-
sione genica. Gli androgeni controllano 
la trascrizione di geni associati al turno-
ver della componente acquosa del film 
lacrimale (acqua, elettroliti, proteine), 
alle funzioni immunitarie (IgA secreto-
rie) ed in minor misura all’architettura 
ghiandolare40. Viceversa, la fisiologia 
delle ghiandole lacrimali risulta com-
promessa in presenza degli estrogeni 
e del progesterone41. L’effetto genomi-
co non pare diretto all’inibizione della 
secrezione acquosa, bensì alla modu-
lazione della risposta autoimmunitaria 
ed infiammatoria42 se pure con risultati 
completamente contraddittori nei vari 
studi.
Pare che livelli elevati di estrogeni pro-
muovano un aumento della produzione 
di metalloproteasi MMP-2 e proM-
MP-9, con induzione della sintesi di 
citochine pro-infiammatorie43.
Il film lacrimale viene stabilizzato dalle 
mucine, prodotte e secrete dalle cellu-
le caliciformi della congiuntiva e della 
cornea, dotate di recettori per androge-
ni, estrogeni e progesterone25. Vi sono 
circa 19 isoforme diverse di mucine, 
di cui alcune secretorie (MUC5AC) ed 

altre associate alla membrana (MUC1, 
MUC4, MUC16), la cui espressione 
viene promossa dagli androgeni44. Gli 
androgeni modulano positivamente la 
produzione di mucina, tuttavia l’iperan-
drogenismo determina iperplasia delle 
cellule caliciformi, che producono una 
quantità ridondante di mucine anomale 
filamentose, inefficaci alla stabilizza-
zione del film lacrimale45.
A differenza delle ghiandole lacrimali 
e di Meibonio, bersagli preferenzia-
li degli androgeni, la congiuntiva è un 
tessuto altamente responsivo alle flut-
tuazioni fisiologiche degli estrogeni 
e del progesterone, che determinano 
iperplasia delle cellule caliciformi e 
stati maturativi differenti (cellule pa-
rabasali immature, cellule intermedie, 
cellule superficiali mature), analoga-
mente a quanto accade nelle cellule cer-
vico-vaginali13. Come già riportato per 
gli androgeni, anche l’iperestrinismo 
determina paradossalmente instabilità 
del film lacrimale, in quanto l’effetto 
estrogenico predominante sulle cellule 
della congiuntiva è pro-infiammatorio, 
mediato dalle citochine e dalle metallo-
proteasi (MMPs)46. Recenti studi hanno 
messo in discussione il ruolo pro-in-
fiammatorio degli estrogeni nell’oc-
chio, dimostrando effetti opposti sulle 
citochine a seconda del tipo di tessuto 
infiammato ed evidenziando la necessi-
tà di ulteriori ricerche volte a chiarire 
l’importanza del contesto cellulare nel 
rispondere agli steroidi47.
Il film lacrimale ha dunque un profilo 
quali-quantitativo dinamico che dipen-
de in gran parte dal contributo comples-
sivo di tutti gli ormoni sessuali nelle 
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fasi della vita. In fase fertile, prevale 
funzionalmente l’effetto positivo an-
drogenico sui lipidi ed estrogenico sul-
le mucine. In gravidanza, l’iperstimola-
zione estrogenica promuove la flogosi 
e la quota significativa di androgeni 
placentari esercita un effetto paradosso 
negativo. Procedendo con l’età la com-
ponente lipidica, mucipara ed acquosa 
decadono con il decremento androge-
nico, soprattutto nella donna per aro-
matizzazione repentina compensatoria 
degli androgeni in estrogeni, i quali 
viceversa hanno effetto infiammatorio 
sulla superficie oculare.
Recenti studi stanno valutando il contri-
buto steroideo allo stato funzionale del-
le acquaporine, proteine canale espres-
se sulla superficie apicale e duttale delle 
cellule delle ghiandole lacrimali e de-
putate al trasporto di acqua ed elettroliti 
di transmembrana, sia nella secrezione, 
sia nel riassorbimento del liquido lacri-
male48. In gravidanza è stata dimostrata 
l’associazione tra diminuzione del flui-
do lacrimale e cambiamenti significati-
vi nell’espressione dell’isoforma AQP5 
acinare, rispetto a quella AQP4 duttale, 
suggerendo il coinvolgimento della pe-
culiare fluttuazione ormonale gravidica 
nella redistribuzione funzionale delle 
proteine canale49.

Cristallino 
Il ruolo degli estrogeni nell’omeostasi e 
nella trasparenza del cristallino presen-
ta aspetti bivalenti e paradossi, dipen-
denti sia dalla dose dell’ormone, sia dal 
tempo critico di esposizione, per cui la 
stimolazione steroidea può rivelarsi be-
nefica o catarattogena, come descritto 

in vari studi sugli animali50. 
Lo stress ossidativo rappresenta il 
principale meccanismo molecolare di 
opacizzazione delle lenti51 e gli estro-
geni esercitano sulle cellule in coltura 
un’importante azione di tipo anti-os-
sidante, citoprotettiva ed anti-aging, a 
vari livelli52.
Le cellule dell’epitelio sottocapsulare 
del cristallino umano esprimono i re-
cettori degli estrogeni nucleari ERα, 
ERβ e GPR30 di membrana53, sugge-
rendo un contributo funzionale per via 
genomica e non-genomica,.
Il complesso Estrogeno-ERα aumenta 
l’espressione della telomerasi ed intera-
gisce con il suo sito catalitico favoren-
do l’azione enzimatica di allungamento 
dei telomeri all’estremità 3’del DNA, 
in modo da conservare l’integrità dei 
cromosomi54.
Tuttavia, il contributo delle singole 
isoforme recettoriali nella modulazio-
ne genomica dell’effetto antiossidante 
deve ancora essere chiarito; alcuni stu-
di confermano la mediazione ERα55, 
altri invece hanno dimostrato il ruolo 
esclusivo dei recettori ERβ56.
La modulazione dello stato ossidativo 
cellulare avviene prevalentemente per 
via non-genomica.
Gli estrogeni innescano meccanismi 
rapidi che portano alla diminuzione 
biosintetica della catalasi, con riduzio-
ne della formazione di H2O257 ed alla 
fosforilazione di sistemi di segnalazio-
ne coinvolti nell’attivazione nucleare 
di meccanismi molecolari di soprav-
vivenza cellulare, tra cui la via ERK2/
MAPK58.
Il forte coinvolgimento ormono-me-
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diato dei mitocondri del cristallino nel 
potenziare un’azione antiossidante è 
avvalorata dalla presenza di recettori 
ERβ all’interno dei mitocondri stessi59, 
e non solo nel citoplasma delle cellule 
epiteliali sottocapsualari, ove gli ERβ 
sono compresenti coi recettori ERα. Se 
si pensa che nelle cellule mammarie 
sono stati localizzati siti di attacco per i 
recettori ERα sul DNA mitocondriale60, 
forse gli estrogeni potrebbero avere 
un’azione genomica diretta anche mi-
tocondriale, oltre che nucleare, per po-
tenziare l’efficienza della catena respi-
ratoria e dell’integrità degli organuli.
Inoltre, gli estrogeni sono in grado di 
inserirsi a livello mitocondriale in mec-
canismi molecolari che migliorano lo 
stato energetico cellulare, tramite l’au-
mento dell’ATP, pur senza interagire 
con i propri recettori61.
Il ruolo degli estrogeni sull’apoptosi è 
paradosso: fisiologicamente gli ormo-
ni hanno un effetto anti-apoptotico su 
tutti i tessuti, ma nel cristallino, ad alti 
dosaggi, essi promuovono la morte cel-
lulare programmata, favorendo l’opa-
camento della lente62. 
Per quanto il cristallino abbia una fun-
zione di regolazione omeostatica della 
propria struttura, da cui dipendono la 
trasparenza ed il potere ottico, non è 
noto l’effetto degli steroidi sessuali sul-
la modulazione del proteoma, circa l’e-
spressione di α-cristallina, β-cristallina 
e delle componenti fibrillari.

Vitreo
Il vitreo è una struttura ritenuta per mol-
to tempo inattiva dal punto di vista me-
tabolico ma, al contrario, invece riveste 

un’importante funzione omeostatica e 
stabilizzante per i tessuti adiacenti.
Allo stato attuale sono state identificate 
nel vitreo oltre 1000 proteine, presenti 
soprattutto nel gel vitreale, ma la reale 
composizione di tali proteine e la loro 
organizzazione è molto più complessa 
di quanto previsto dalla semplice anali-
si proteomica63.
La maggior parte delle proteine è co-
stitutiva: il gel vitreale è organizzato in 
una rete strutturale fibrillare composta 
da Fibrillina1, Fibrillina2, Fibulina-1, 
Fibulina-3, Agrina e soprattutto da col-
lagene, che co-assembla in lunghe e 
sottili strutture fibrillari eterotipiche, 
costituite da tre tipi di molecole matu-
re: collagene di tipo II (75%) e di tipo 
V/XI (con telopeptidi corti), rivestite in 
superficie da collagene di tipo IX (con 
catene GAG)64.
Sono inoltre presenti, associate alle fi-
brille, macromolecole proteiche che 
regolano l’angiogenesi: Opticina (con-
trasta l’azione angiogenetica mediata 
dalle integrine ed interviene nell’ade-
sione vitreo-retina), PEDF (Pigment 
Epithelium Derived Factor, che inibi-
sce la vascolarizzazione embrionale), 
Trombospondine (anti-angiogenetica) 
e LRG1 (Leucine Rich alfa2 Glicopro-
tein, ad azione pro-angiogenetica)64. 
Il controllo quali-quantitativo del pro-
teoma risulta fondamentale per assicu-
rare il complesso ruolo omeostatico del 
corpo vitreo, di cui si è ipotizzato un 
ruolo regolatorio da parte degli steroidi 
sessuali, in virtù della prevalenza epi-
demiologica di genere di alcune malat-
tie oculari che coinvolgono l’interfac-
cia vitreo-retina. Tuttavia, gli ormoni 
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sessuali necessitano di un bersaglio 
cellulare per agire come fattori di tra-
scrizione, ma gel e liquido vitreale sono 
completamente acellulari.
Le uniche cellule del corpo vitreo sono 
rappresentate dagli ialociti presenti in 
monostrato nella corticale vitreale po-
steriore: gli ialociti esprimono recettori 
degli estrogeni, e potrebbe essere inte-
ressato nella regolazione della produ-
zione di hyaluronan.
Il metabolismo delle proteine vitreali 
rimane dunque una questione parzial-
mente irrisolta: alcune proteine solubili 
sono filtrate dal sangue, come immuno-
globuline ed albumine, altre sono frutto 
di processi degenerativi o di rinnova-
mento dei tessuti oculari limitrofi, quali 
cristallina, dermcidina, galactina-1 e 
lengsina63.
Per la struttura fibrillare costitutiva si 
deve ipotizzare un’azione steroidea 
“indiretta” su tessuti extra-vitreali: Fi-
brillina1, Fibrillina2, Fibulina-1, Fi-
bulina-3 provengono dalla matrice ex-
tra-cellulare, Agrina, forse è prodotto di 
degradazione della membrana limitante 
interna, ma non è nota la distribuzione 
in tali sedi delle isoforme recettoriali, 
né la loro interazione con gli ormoni 
sessuali63.
Il turnover del collagene è frutto di 
un’attività metabolica complessa: le fi-
brille vengono attivamente secrete dal 
corpo ciliare, ma il loro catabolismo 
avviene in sede intra-vitreale ad opera 
di enzimi quali tripsina, metalloprotea-
si e cimasi, che degradano il collagene 
IX in prodotti finali diversi, soprattutto 
pentosidine65.
Gli estrogeni up-regolano nei mastociti 

stromali l’espressione delle cimasi che, 
tra le varie azioni catalizzate, attiva le 
metalloproteasi e ne inattiva gli inibito-
ri, promuovendo in tal modo la degrada-
zione del collagene di tipo II e di GAG 
nel gel vitreale65. È stato dimostrato, a 
livello articolare, che tali cambiamenti 
di composizione del liquido sinoviale 
inducono sineresi: per la stretta analo-
gia strutturale tra gel vitreale e liquido 
sinoviale, si può pensare ad un’analoga 
conseguenza nel corpo vitreo.
L’induzione di metalloproteasi è altresì 
provocata da un aumento della relaxina 
circolante, come accade in gravidanza 
per effetto estrogenico e progestinico: 
la multiparità potrebbe rappresentare 
un fattore di rischio per la sineresi del 
gel vitreale nelle giovani donne66.
La modulazione ormonale del proteo-
ma è una questione interessante anche 
per comprendere le dinamiche biologi-
che legate all’invecchiamento vitreale.
Sono state osservate modificazioni del-
le componenti vitreali con l’età: in fase 
embrionale e post-natale precoce il bul-
bo è composto da gel, resta pressochè 
costante fino a circa 40 anni, dopodichè 
decresce; il liquido inizia a comparire 
dai 4 anni, con un andamento ascen-
dente progressivo lungo il corso della 
vita.
La senescenza è dunque caratterizzata 
da un progressivo processo fisiologi-
co di liquefazione del vitreo: questo 
particolare andamento dinamico pare 
correlato in buona parte al turnover del 
collagene ed in parte alla sintesi e di-
stribuzione di hyaluronan, e dunque gli 
steroidi sessuali potrebbero influenza-
re diversamente nei due sessi non solo 
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l’invecchiamento ma anche le malattie 
del vitreo-retina che si manifestano nel-
le fasi più avanzate della vita.

Retina
La retina è deputata alla visione iniziale 
e deve produrre un’intensa attività me-
tabolica per potersi assicurare i requisiti 
morfo-funzionali necessari ad espletare 
tale funzione: l’organizzazione in una 
complessa struttura architetturale pluri-
stratificata e topograficamente asimme-
trica, la capacità di convertire l’impulso 
luminoso percepito in un segnale ner-
voso ed il mantenimento del trofismo e 
dell’equilibrio omeostatico cellulari.
Tale intenso turnover metabolico im-
pone una ricca cellularità ed una fine 
regolazione, in cui fattori genetici e ste-
roidi sessuali sembrano avere un ruo-
lo biologico importante che attribuisce 
alla neuroretina una connotazione di 
genere.
Nelle cellule dei vari strati retinici è 
stata dimostrata la presenza di recettori 
degli ormoni sessuali.
Studi osservazionali descrivono diffe-
renze epidemiologiche di genere nello 
spessore retinico67.
Nell’uomo la retina è più spessa di 
quella femminile in tutti i settori, spe-
cie a livello maculare e foveale68,69 per 
le maggiori dimensioni dell’occhio ma-
schile, sia perché la distribuzione dei 
pigmenti nella macula e la depressione 
foveale nella donna sono più estesi70. 
L’uomo presenta uno spessore maggio-
re negli strati nucleare interno, plessi-
forme esterno e nucleare esterno; so-
lamente lo strato delle fibre nervose in 
sede maculare risulta più spesso nella 

donna71.
Alcuni studi riportano che lo spessore 
decresce con il progredire dell’età, so-
prattutto nell’uomo72 e che la terapia 
con anastrazolo, un inibitore dell’a-
romatasi utilizzato come terapia or-
monale adiuvante in donne affette da 
carcinoma mammario, determina asim-
metria nello spessore foveale73: questi 
dati suggeriscono il ruolo degli steroidi 
sessuali nell’organizzazione dell’archi-
tettura retinica, anche se non se ne co-
noscono i meccanismi.
Gli estrogeni partecipano alla corretta 
formazione della matrice extracellula-
re, in quanto modulano l’espressione 
del proteoma retinico: inibiscono la 
sintesi di collagene IV mediata da tran-
sforming growth factor beta ed up-re-
golano le metalloproteasi di membrana, 
che principalmente degradano il colla-
gene in pentosidine e promuovono l’an-
giogenesi e la proliferazione cellulare.
Le differenze di genere nell’acuità 
visiva, maggiore del 10% nell’uo-
mo rispetto alla donna, non sembrano 
spiegabili da un ipotetico dimorfismo 
anatomo-funzionale dei fotorecettori: 
la densità e le dimensioni dei coni, il 
numero di fotopigmenti, la lunghezza 
del segmento esterno ed il diametro del 
segmento interno dei fotorecettori sono 
infatti simili nell’uomo e nella donna74. 
Analogamente, le differenze di genere 
tra diametro pupillare, lunghezza del 
vitreo e distanza focale sono lievi ed 
insignificanti nel determinare diversa 
acuità visiva74, che pare dunque dipen-
dente soltanto dal dimorfismo corticale 
organizzato dagli androgeni in epoca 
prenatale.
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La percezione tricromatica iniziale, 
invece, risulta differenziata per genere 
già a livello dei fotorecettori, soprattut-
to per effetto cromosomico diretto: le 
opsine sono geneticamente determinate 
da alleli multipli, che nei coni di tipo 
L- ed M- sono localizzati sul cromoso-
ma X, per cui i maschi esprimono ne-
cessariamente tutti gli alleli recessivi, 
manifestando deuteranopia o protano-
pia75, mentre le femmine esprimono un 
maggior numero di polimorfismi e di 
variabili fenotipiche di aree retiniche 
periferiche, per intervalli del verde76.
I fotorecettori esprimono recettori del 
progesterone classici intracitoplasma-
tici PR-A e PR-B, ma anche i recettori 
di membrana α, β e γ, che mediano la 
neuroprotezione, in quanto regolano 
l’apoptosi77. 
Inoltre, le femmine discriminano più 
tonalità rispetto ai maschi, che richie-
dono peraltro lunghezze d’onda lieve-
mente maggiori per percepire lo stesso 
colore della donna75.
La funzione visiva della retina ne com-
porta un’esposizione continua alla luce 
ed un alto tasso di reazioni ossidative, 
pertanto gli strati richiedono una co-
stante attività metabolica di protezione 
dallo stress ossidativo, dall’instabilità 
di membrana, dalla flogosi, dalla morte 
cellulare.
Tale attività viene svolta dall’epitelio 
pigmentato, le cui cellule sono ricca-
mente dotate di recettori degli estrogeni 
ERbeta, che ne modulano il metaboli-
smo cellulare: innanzitutto, impedisco-
no la formazione di extruded membrane 
blebs, in quanto esercitano un potente 
effetto antiossidante: promuovono la 

formazione di ATP, proteggono la fun-
zione mitocondriale stabilizzandone la 
membrana e promuovendo la fuoriu-
scita di calcio, up-regolano le proteine 
anti-apoptotiche, up-regolano l’enzima 
superossido-dismutasi (SOD) riducen-
do la quota di radicali liberi.
Inoltre, regolano il turnover della la-
mina basale di Bruch, mantenendone 
la sottigliezza e la pulizia dai detriti e 
consentendone lo smaltimento proteoli-
tico, attraverso la up-regolazione delle 
metalloproteasi.
Importanti anche le funzioni immu-
nitaria, antinfiammatoria e di neuro-
protezione attraverso vari contributi: 
gli estrogeni complessano NF-Kb1 
impedendogli di legarsi al DNA e di 
promuovere l’espressione di citochine 
pro-infiammatorie (IL1beta, IL6, Il8) e 
diminuiscono la biosintesi di TNF-alfa 
e di MCP3, con down-regulation ulte-
riore di IL1beta. 
Poiché gli estrogeni hanno una grande 
importanza nella modulazione meta-
bolica, le cellule retiniche devono as-
sicurarsene la presenza anche in corso 
di deprivazione: hanno pertanto attività 
intracrina ed esprimono l’aromatasi, 
con capacità intrinseca di sintetizzare 
localmente estrogeni a partire dal pre-
gnenolone e dal testosterone78.

Uvea: corpo ciliare, coroide
Corpo ciliare. L’epitelio ciliare espri-
me i recettori degli estrogeni, che sem-
brano coinvolti nella regolazione della 
produzione e del deflusso dell’umore 
acqueo, mantenendo la pressione in-
traoculare bassa79; ogni condizione di 
aumento della quota estrogenica, qua-
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le ad esempio la gravidanza, la terapia 
ormonale sostitutiva in post-menopau-
sa o la terapia ormonale negli uomini 
affetti da cancro prostatico, dovrebbe 
dunque alterare il reciproco equilibrio 
produzione/deflusso, con ulteriore di-
minuzione della pressione. Tuttavia, i 
numerosi studi presenti in letteratura 
riportano risultati molto discordanti, 
se non addirittura in contraddizione e 
ci sono dati che non dimostrano alcuna 
differenza di genere nella prevalenza di 
ipertensione oculare nei due sessi 80.
Pertanto, nella regolazione del tono 
oculare, vanno prese in considerazione 
eventuali azioni degli steroidi sessuali 
su altri bersagli funzionali che non sia 
il turnover dell’umore acqueo.
Il progesterone provoca ritenzione idri-
ca intra-fibrillare, che rende la cornea 
e la sclera più elastiche e maggiormen-
te incurvate, riducendo il tono oculare; 
lo stesso effetto finale può essere cor-
relato alla riduzione progesterone-me-
diata delle resistenze periferiche, con 
aumento del deflusso uveo-sclerale81. 
Tali ipotesi potrebbero giustificare la ri-
duzione di circa il 10% della pressione 
intraoculare durante la gravidanza, in 
cui si verifica l’aumento progressivo di 
progesterone82.
Coroide. La coroide è dotata di una fitta 
componente di cellule pigmentate, che 
non sembrano esprimere recettori degli 
estrogeni83; un eventuale effetto ormo-
nale sul proteoma uveale potrebbe es-
sere mediato dall’ormone MSH, su cui 
viceversa gli steroidi agiscono diretta-
mente84. Recentemente alcuni autori 
hanno dimostrato nelle cellule del me-
lanoma uveale la presenza di recettori 

per l’ormone luteinizzante (LHRH), 
che trasduce agli oncogeni un segnale 
mitogenico mediato dai fattori di cre-
scita85.
La coroide è soprattutto un tessuto alta-
mente vascolarizzato. Il flusso ematico 
è assicurato dal sistema coroideale, che 
nel 32,1% degli occhi comunica con il 
sistema retinico tramite le arterie ci-
lio-retinali86, ma la cui regolazione da 
parte degli steroidi resta una questione 
complessa e dibattuta.

Flusso ematico coroideale e retinico
Ci sono pochi studi riguardanti specifi-
catamente il flusso oculare e molti dati 
sono estrapolati da studi compiuti su 
altri tessuti umani. Non sono state tro-
vate differenze di genere nel calibro va-
scolare dei vasi retinici, proporzional-
mente alle dimensioni organiche87, ma 
molti studi riportano un aumento della 
velocità di perfusione ematica nei vasi 
coroideali e retinici della donna durante 
il periodo fertile rispetto alla post-me-
nopausa, così come una riduzione degli 
indici di resistenza88. 
L’endotelio vascolare è dotato di recet-
tori per estrogeni, progesterone ed an-
drogeni la cui interazione con i ligandi 
promuove una funzione/disfunzione 
endoteliale, con liberazione di sostanze 
attive anche sulle cellule muscolari di 
parete e sulle cellule stromali limitrofe, 
analogamente a quanto accade in altri 
tessuti.
La modulazione positiva dei recetto-
ri estrogenici promuove la fisiologica 
costituzione morfo-funzionale della 
parete endoteliale in ogni sua compo-
nente (periciti, macrofagi, melanociti.), 
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ma soprattutto determina l’aumento 
del calibro vascolare per effetto vaso-
dilatante mediato dalla up-regolazione 
della nitrossido-sintetasi (NOS) e della 
ciclossigenasi, cui conseguono un au-
mento della biosintesi rispettivamente 
di ossido nitrico e di prostaciclina, e 
dalla down-regolazione di endotelina-1 
(ET-1)89.
Inoltre, il tono vascolare si riduce per 
l’inibizione dei canali L del calcio nella 
cellula muscolare liscia90. 
Le azioni degli altri steroidi sessuali 
sono state poco studiate e limitatamen-
te sul circolo retinico, ove sembra che 
il testosterone91 ed il progesterone92, so-
stengano un ruolo vasocostrittore me-
diato soprattutto dall’inibizione dell’e-
spressione di NOS e ciclossigenasi e 
dalla regolazione positiva dell’ET-1. 
L’effetto degli ormoni sessuali sul-
la parete endoteliale si verifica anche 
nell’uomo, in cui la carenza di testoste-
rone, estrogeni e progesterone si asso-
cia alla deposizione di placche atero-
sclerotiche93.

Considerazioni Finali
Allo stato attuale, non è ancora possi-
bile trarre conclusioni definitive ed uni-
voche sulle basi biologiche dell’oftal-
mologia di genere, per una serie di 
buoni motivi.
Gli studi sistematici degli effetti geneti-
ci ed ormonali sull’occhio sono piutto-
sto recenti, i materiali studiati non sono 
uniformi in quanto vengono utilizzate 
sia cellule animali sia linee cellulari 
umane in vitro, la biochimica del pro-
teoma oculare è ancora largamente sco-
nosciuta e spesso le conclusioni sono 

traslate da studi compiuti su altri tessuti 
affini a quelli oculari per composizione 
strutturale e pathways molecolari.
Inoltre, la regolazione operata da-
gli steroidi sessuali sulla proteomica 
dell’occhio, sulla vascolarizzazione e 
sull’omeostasi cellulare presenta aspet-
ti nebulosi e non tutti i dati conducono 
alle medesime conclusioni: estrogeni e 
androgeni non sempre sembrano eser-
citare effetti metabolici concordi ed 
alcuni studi descrivono addirittura un 
comportamento “paradosso”, con effet-
to protettivo o meno dello stesso ormo-
ne.
Ciò può essere parzialmente giustifica-
to dal fatto che gli studi di genere sono 
per lo più osservazionali, che il nume-
ro di soggetti reclutati in molti trials 
è troppo limitato e non si tiene conto 
delle variazioni conformazionali ocula-
ri in base a costituzione, etnia ed età, 
che possono influenzare i risultati; per-
tanto le ipotesi necessitano di ulteriori 
approfondimenti, ricerche, verifiche e 
validazioni.
Tuttavia, le contraddizioni potrebbero 
altresì essere riferite ad un “vizio” in-
terpretativo di fondo. Siamo infatti abi-
tuati a ritenere in maniera logico-dedut-
tiva che l’azione tissutale degli ormoni 
sessuali sia direttamente proporzionale 
alla loro rappresentazione quali/quanti-
tativa circolante: la presenza/carenza di 
un ormone ritenuto protettivo determi-
na una maggiore/minore vulnerabilità 
ad un certo evento morboso. In genera-
le, il comportamento biologico rispetta 
questo schema, ma la risposta agli ste-
roidi è in realtà molto più complicata 
e solo parzialmente dipendente dalla 
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quota assoluta circolante, perché ciò 
che è essenziale, nell’effetto finale, è 
invece il “contesto cellulare” in cui 
gli ormoni agiscono.
Le singole cellule sono microcosmi 
complessi ed autonomi ove si verifica 
un “cross-talk” estremamente dinami-
co tra il segnale ormonale circolante, il 
profilo recettoriale espresso e, soprat-
tutto, i processi metabolici intracrini e 
paracrini legati all’espressione enzima-
tica locale.
La concentrazione e le forme ormonali 
presenti nel circolo ematico sono il ri-
sultato di progressivi equilibri tra bio-
sintesi, conversione ed inattivazione, 
che dipendono soprattutto dall’età, dal 
sesso, e dalle fasi riproduttive: le flut-
tuazioni transitorie o definitive della 
funzionalità gonadica sono compensate 
dall’attività delle sedi extra-gonadiche, 
in cui sono prodotte forme ormona-
li diverse a seconda del tipo di tessu-
to e della dotazione enzimatica locale. 
Per esempio, in fase fertile predomina 
la produzione ovarica di estradiolo, in 
gravidanza quella placentare di estrio-
lo e in post-menopausa prevale la quo-
ta surrenalica e soprattutto adiposa di 
estrone. La quota ormonale circolante 
dipende anche da polimorfismi gene-
tici, dalla modulazione ambientale per 
via epigenetica, da patologie in atto e 
da eventuali terapie ormonali, che in-
teragiscono con gli steroidi locali e 
con la sex-hormone-binding protein 
(SHBG), variandone la biodisponibilità 
e influenzando la quota di ormoni liberi 
attivi. 
Nell’uomo e nella donna “tutti” gli or-
moni sessuali sono rappresentati, seb-

bene con prevalenza peculiare nell’uno 
o nell’altro sesso: l’uomo possiede circa 
15-50 pg/ml di estrogeni (vs 30-400 pg/
ml della donna) mentre la quota emati-
ca di androgeni femminili risulta essere 
0,50-110 nmo/l (vs 10-300 nmol/l ma-
schili). Le quote ormonali minoritarie 
non sono neutrali, bensì indispensabili 
per l’organizzazione sessuata perinata-
le dei tessuti, la realizzazione degli ef-
fetti attivazionali, lo svolgimento della 
corretta maturazione dell’organismo ed 
il mantenimento del suo stato di salute. 
Risulta curioso il fatto che una donna in 
post-menopausa è dotata di una quota 
estrogenica circolante pari o inferiore a 
quella di un uomo di pari età, eppure gli 
effetti della carenza estrogenica sono 
più deleteri e patogenetici nel genere 
femminile, in quanto ancora una volta 
non è la quota steroidea assoluta a fare 
la differenza, ma la velocità con cui la 
concentrazione ematica crolla, renden-
do difficoltose le strategie molecolari 
compensatorie.
Anche la famiglia dei recettori presenta 
un profilo metabolico dinamico: i tes-
suti esprimono sottotipi intracellulari 
o di membrana che si modificano sia 
nelle isoforme espresse, sia nel segnale 
molecolare genomico o non genomico 
che innescano, a seconda dell’età, delle 
varie fasi riproduttive, dello stato fisio-
logico o patologico del tessuto, delle 
terapie ormonali assunte o di polimorfi-
smi genetici.
Infine, ma non per importanza, va sotto-
lineato il ruolo fondamentale degli en-
zimi, dei co-attivatori e dei co-represso-
ri coinvolti nella steroidogenesi di cui 
la cellula è dotata, a sostegno della sua 
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funzione autocrina, intracrina e paracri-
na. Tale pool proteico funzionale è tes-
suto-specifico, ma si modifica nel tem-
po ed in varie condizioni fisiologiche 
e patologiche, conducendo a processi 
continui di neo-sintesi e ri-conversione 
degli ormoni sessuali, responsabili di 
risposte biologiche variabili e non sem-
pre concordi con quelle attese. Inoltre, 
non tutte le forme ormonali fungono 
da substrato agli enzimi cellulari: per 
esempio, il diidrotestosterone non vie-
ne convertito in estrogeni dalla aroma-
tasi.
La complessità dinamica del sistema 
degli steroidi rende dunque ragione 
della divergenza sia dei risultati degli 
studi osservazionali, sia degli esiti a 
volte paradossi delle terapie ormonali 
approntate, alimentando l’eterno dibat-
tito tra beneficio e pericolosità delle te-
rapie sostitutive. 
Si rende pertanto necessario prospettare 
sotto una nuova luce l’interpretazione 
dei dati e la valutazione dei trattamenti 
ormonali (timing hypothesis, window 
of opportunity) contestualizzando le 
considerazioni per età, genere, epoca 
di insorgenza della menopausa, tessuto, 
stato fisio-patologico cellulare e terapie 
ormonali concomitanti.
Un’analisi sistematica in questo senso 
è stata affrontata finora in pochi tessuti 
umani: alcuni autori hanno recentemen-
te tracciato un interessante profilo me-
tabolico femminile dell’enterocita del 
colon, che nel passaggio alla post-me-
nopausa sovverte completamente la 
propria attività trascrizionale poiché si 
modificano sia l’espressione dei sottoti-
pi recettoriali degli estrogeni, sia la sin-

tesi degli enzimi della steroidogenesi, 
sia i meccanismi molecolari di risposta 
allo stimolo ormonale94.
Lo shift intracrino dell’enterocita si 
verifica non soltanto nella fisiologica 
transizione menopausale, ma anche nel 
passaggio alla patologia neoplastica94.
Tale modello dinamico risulta di estre-
mo interesse per la comprensione degli 
effetti talora “paradossi” degli ormoni 
sessuali, specie nella donna in post-me-
nopausa, ma a tutt’oggi non esistono 
studi sistematici in tal senso sui tessuti 
oculari. Recentemente è stato dimostra-
to che le cellule epiteliali del cristalli-
no affetto da cataratta sintetizzano lo-
calmente 17β-estradiolo dall’estrone 
solfato, tramite l’azione locale della 
steroido-solfatasi95. Il dato è significa-
tivo, in quanto esprime un’attività en-
zimatica intracrina che finora era stata 
attribuita solamente alla retina, l’uni-
co tessuto oculare ritenuto in grado di 
produrre estrogeni dal testosterone, per 
espressione locale dell’aromatasi, indi-
pendentemente dalla quota di steroidi 
sessuali presente nel torrente circolato-
rio96. 
Gli studi di oftalmologia di genere sti-
molano ulteriori riflessioni.
Le differenze morfo-funzionali tra oc-
chio maschile ed occhio femminile 
sono sicuramente interessanti ed uti-
li nella comprensione della fisiologia 
oculare, tuttavia è necessario approfon-
dire il ruolo degli ormoni sessuali nel 
passaggio critico alla malattia. Non è 
ancora ben chiaro “quanto” un deter-
minato profilo ormonale sia il terreno 
biologico-molecolare fertile in grado di 
favorire i processi patogenetici oculari 
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in un sesso piuttosto che nell’altro, lad-
dove si inserissero fattori genetici pre-
disponenti, peculiarità conformaziona-
li dell’occhio, condizioni patologiche 
pre-esistenti, interferenza di ormoni ex-
tra-gonadici, degli stili di vita, dell’am-
biente. 
Gli ormoni sessuali hanno un ruolo 
protagonista nella flogosi cronica, nel 
controllo della proliferazione cellu-
lare fino alla cancerogenesi e nella ri-
sposta immunitaria alle infezioni, alle 
noxae patogene ed allo stress. Vicever-
sa, molti mediatori chimici liberati nei 
processi patogenetici si inseriscono nel 
metabolismo ormonale, producendo ef-
fetti peculiari per genere: per esempio, 
in corso di flogosi cronica, le interleu-
chine IL1, IL6, TNalfa sono ritenute 
disruptors nella steroidogenesi, con 
aumento dell’aromatasi cellulare, che 
aumenta la quota di estradiolo intra-
cellulare. Sarebbe interessante studiare 
tali inter-relazioni specificatamente nei 
tessuti oculari, in quanto molte ipotesi 
in letteratura sono state spesso formu-
late per traslazione sull’occhio di dati 
dimostrati in tessuti affini.
Una seconda riflessione è volta alla ne-
cessità di soppesare il ruolo della gene-
tica nelle differenze di genere osservate 
in fisiopatologia oculare.
Le cellule hanno un destino biologico 
sessuato che, come si è detto, è forte-
mente impresso dagli effetti organiz-
zativi ed attivazionali degli steroidi 
sessuali, tuttavia la genetica ne dà l’im-
printing, ancora in fase pre-gonadica, 
soprattutto grazie al peculiare dimorfi-
smo morfo-funzionale dei cromosomi 
sessuali. 

Il gene SRY, sul cromosoma Y, ed il gene 
DAX1, sul cromosoma X, rappresenta-
no due “interruttori” che accendono il 
programma molecolare differenziativo 
antagonista nelle cellule embrionali 
primordiali bipotenziali, marcate col 
recettore SF-1, in un continuum tempo-
rale: i neuroni nigro-striatali, il tessuto 
cardiaco, adiposo e la corticale del sur-
rene sono i sistemi extra-gonadici in cui 
è stato dimostrato tale shift fenotipico 
iniziale, indipendente dagli ormoni ses-
suali.
Altri aspetti dei cromosomi sessuali 
contribuiscono al dimorfismo di gene-
re: il proteoma della regione MSY del 
cromosoma Y (circa 156 unità trascri-
zionali) che non ha omologia nel cro-
mosoma X; la diversa attività trascri-
zionale dei geni X-linked nell’uomo e 
nella donna (5% dei geni totali) in virtù 
del silenziamento dell’X nella donna; 
il potenziale trascrizionale aggiuntivo 
femminile dovuto alla quota dei geni 
(circa 15%) che sfuggono dall’inattiva-
zione dell’X.
Per quanto omologhi nei due generi, gli 
autosomi mostrano un profilo di espres-
sione genica differente nei due sessi, 
maggiore nella donna rispetto all’uo-
mo, nonché una diversità nella risposta 
agli stessi stimoli e nell’organizzazione 
delle reti di co-espressione dei moduli 
genici.
Infine, un’ultima riflessione vorrebbe 
stimolare l’applicazione pratica delle 
conoscenze di genere in oftalmologia, 
che non dovrebbero essere confinate 
all’ambito puramente speculativo bio-
logico-molecolare, ma andrebbero pos-
sibilmente tradotte nella pratica clinica.
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In ambito medico “non” specialistico, 
è importante acquisire consapevolezza 
che le terapie ormonali prescritte per 
problematiche morbose extra-oculari 
possono avere conseguenze “anche” 
sull’occhio di un paziente, spesso po-
sitive, ma a volte favorenti situazioni 
morbose, se in presenza di fattori di ri-
schio anamnestici familiari e personali 
che vanno tadeguatamente pesati. 
La prescrizione delle terapie ormonali 
da parte del ginecologo precede la va-
lutazione anamnestica del rischio meta-
bolico, cardiologico, neurodegenerati-
vo, oncologico, tromboembolico della 
paziente, ma il rischio di sviluppare 
malattie oculari è ignorata. 
In campo strettamente specialistico 
oftalmologico, la predominanza epide-
miologica di genere di alcune malattie 
oculari e la conoscenza dei meccanismi 
patogenetici influenzati dal sesso con-
sentirebbero di stratificare il rischio in 
maniera più appropriata e di orientare 
la diagnosi clinica “anche” in base al 
sesso, allo stato ormonale ed all’habitus 
del paziente stesso. 
E, viceversa, il genere, lo stato ormona-
le e l’habitus potrebbero forse indurre 
nell’oculista sospetti in fase pre-clinica 
o iniziale della patologia, suggerire la 
ricerca diagnostica di segni precoci, af-
finare l’interpretazione di dati diagno-
stici strumentali distinti per genere ed 
età, valutare l’opportunità di impiego 
degli steroidi sessuali nella prevenzio-
ne, nella terapia di alcune patologie 
oculari. 
L’apparato oculare non è, e non deve 
rimanere, “un affare di pochi”: è espe-
rienza comune che quasi tutte le ma-

lattie sistemiche, specialmente quelle 
su base infiammatoria ed immunitaria 
influenzino la salute dell’occhio97 con 
evidenti differenze di genere, anche se 
molte questioni patogenetiche rimango-
no irrisolte. Gli studi neuroimmunolo-
gici potrebbero apportare nuovi contri-
buti alla comprensione delle patologie 
immunitarie a carico dell’occhio: pare 
che i tessuti di derivazione neuroecto-
dermica interagiscano con i sistemi cel-
lulari dell’immunità adattativa tramite 
vasi linfatici propri, che si pensava non 
fossero presenti nel sistema nervoso 
centrale (CNS)98 ed il forte impatto del 
genere sull’immunità potrebbe spiegare 
alcuni aspetti epidemiologici e clinici 
dimorfi osservati nelle patologie ocula-
ri in tale settore. 
La comune derivazione embriologica 
tra retina e CNS si manifesta anche del-
la co-espressione di antigeni-self, che 
sono un bersaglio potenziale di reazioni 
di tipo auto-immunitario, specialmente 
nell’uvea99. Alcuni studi hanno dimo-
strato che il microbioma intestinale, a 
seconda della composizione batteriolo-
gica residente, è in grado di innescare 
il braccio effettore dell’immunità (lin-
fociti Th1 e T17 ) che, qualora geneti-
camente non fosse in equilibrio con i 
linfociti regolatori Treg,, è responsabile 
dell’insorgenza di una uveite reattiva 
non infettiva100. Tale situazione prospet-
ta l’utilizzo di terapia antibiotica a sco-
po profilattico nei pazienti a rischio100, 
forse in particolar modo nelle donne, a 
cui gli estrogeni conferiscono una mag-
giore predisposizione verso risposte di 
tipo infiammatorio-autoimmunitario.
Molti disturbi oculari sono influenzati 
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da alterazioni del flusso ematico e del-
la sua regolazione o sono associati a 
vasculite; tutte queste situazioni sono 
connotate dagli steroidi sessuali, se 
pure i meccanismi non siano del tutto 
chiari101. Da pochi anni si parla di Pri-
mary Vascular Disregulation (PVD), 
una sindrome sistemica correlata allo 
stress ossidativo, alla flogosi ed al me-
tabolismo degli estrogeni, che rappre-
senta un fattore di rischio per molte 
condizioni morbose tra cui per esem-
pio, in campo oculistico, il glaucoma 
con normale tono oculare delle donne 
giovani, l’occlusione dei vasi retinici, 
la neuropatia ottica ischemica anterio-
re, la Sindrome di Susac, la corioretino-
patia sierosa centrale102.
Tali patologie sono frequenti nei pa-
zienti transgender, in virtù dell’im-
piego di terapie ormonali a dosaggio 

molto elevato, ai cui effetti vasculitici 
avversi concorrono comunque anche 
altri fattori biologici, tra cui la riduzio-
ne di brain-derived neurotrophic factor 
(BDNF), coinvolto nella progressione 
della neuropatia ottica glaucomatosa, 
traumatica e nella retinopatia diabeti-
ca103. Il ruolo positivo degli estrogeni 
nell’espressione di BDNF in molti tes-
suti, tra cui in primis l’encefalo, è noto 
in letteratura 104.
Occorrono ulteriori ricerche ed ap-
profondimenti, ma poiché l’epide-
miologia e la pratica clinica offrono 
evidenze su come il sesso e le fasi ri-
produttive connotino anche l’occhio, 
occorre che noi medici iniziamo a 
“guardarci” seriamente, per affinare 
l’appropriatezza diagnostica, tera-
peutica ed assicurare equità delle cure 
all’uomo ed alla donna.
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La cornea pur essendo avascolare non è 
un tessuto isolato, in quanto la sua su-
perficie anteriore è ricoperta dal film la-
crimale e quella posteriore dall’ umore 
acqueo e fattori di origine ematica han-
no un ruolo importante nel metabolismo 
corneale e nella guarigione delle ferite. 
Il film lacrimale protegge la cornea con-
tenendo vari ioni e molecole importanti 
e biologicamente attive (elettroliti, glu-
cosio, immunoglobuline, lattoferrina, 
lisozima, albumina e ossigeno, istamina, 
prostaglandine, fattori di crescita e ci-
tochine) e oltre ad avere un ruolo come 
lubrificante e fonte di nutrienti, è fonte 
di tutti quei fattori di regolazione richie-
sti per la conservazione e riparazione 
dell’epitelio. Le ghiandole di Meibo-
nio, la ghiandola lacrimale principale, le 
ghiandole lacrimali accessorie, le ghian-
dole secretorie delle palpebre e le cellule 
caliciformi dell’epitelio congiuntivale, 
intervengono nella formazione del film 
lacrimale.
Tutti gli strati cellulari corneali parteci-
pano all’integrità corneale ed è cruciale 
il ruolo fisiologico di biodifesa di questo 
tessuto.
Un’ampia letteratura ha dimostrato il 
fondamentale ruolo dei fattori di crescita 
e delle citochine nella regolamentazione 

dell’integrità tissutale corneale. Il fattore 
di crescita dell’epidermide (EGF), il fat-
tore di crescita beta in grado di indurre 
trasformazione (TGFβ), il fattore di cre-
scita dei fibroblasti basico (bFGF), le in-
terleuchine (IL) e la regolazione nervosa 
sono coinvolti nel controllo e nella mo-
dulazione dei cambiamenti patologici e 
riparativi del sistema superficie oculare.
Il EGF fu isolato per la prima volta nella 
ghiandola sottomascellare del topo come 
fattore stimolante l’apertura dell’oc-
chio1, esso è un potente stimolatore della 
proliferazione di molti tipi di cellule tra 
cui quelle dell’epitelio corneale eserci-
tando inoltre la promozione dell’ade-
sione cellulare alla matrice composta di 
fibronectina.
Le cellule dell’epitelio corneale espri-
mono il TGF β che modula gli effetti 
stimolanti dell’EGF, l’attacco alla fibro-
nectina e la migrazione delle cellule epi-
teliali.
Il bFGF è un altro fattore di crescita 
proteico che stimola la proliferazione di 
cellule di origine mesodermica e neu-
roectodermica. In uno studio effettuato 
sull’epitelio corneale di coniglio si è no-
tato che la somministrazione di questo 
è in grado di velocizzare il processo si 
chiusura delle ferite.
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Le interleuchine (IL) sono delle citochi-
ne che regolano le attività del sistema 
immunitario, delle cellule delle infiam-
mazioni, sia localmente nei tessuti che 
nel torrente circolatorio e nel midollo os-
seo. Ad oggi sono riconosciuti 35 mem-
bri della famiglia delle interleuchine, 
ma il ruolo di molte di queste non è ben 
conosciuto. Sappiamo che l’IL1 esprime 
l’epitelio corneale e l’IL1 esogena pro-
muove alla riparazione delle ferite. An-
che IL6 è espressa dalla cellule epiteliali 
e sembra che abbia un ruolo sulla rego-
lazione della migrazione dell’epitelio 
corneale attraverso la modulazione del 
sistema fibronectina-integrina.
 Il sistema superficie oculare è composto 
dall’epitelio corneale e congiuntivale, 
dalle cellule staminali limbari che man-
tengono il turnover epiteliale, dal film 
lacrimale che ricopre gli epiteli, dalle 
ghiandole lacrimali principale ed acces-
sorie che secernono la maggior parte dei 
costituenti lacrimali, dall’arco neurale 
che connette gli epiteli con la ghiandola 
lacrimale principale ed i centri nervosi 
trigeminali, questo sistema è vulnerabile 
ai vari agenti chimici e biologici nonché 
ad agenti fisici esterni e pertanto è dotato 
di recettori responsabili al rinnovamento 
tissutale e riparazione delle ferite.
Un ruolo importante nel mantenimento 
del benessere della superficie oculare lo 
svolge il film lacrimale con la sua nume-
rosa quantità di proteine rilevate.
Le proteine variano con lo stato di salu-
te della superficie oculare tant’è che c’ è 
stato un interesse costante nello studiare 
il come queste possano facilitare i pro-
cessi di riparazione delle ferite corneali 
e di come a volte possano complicare la 

riparazione stimolando la formazione di 
cicatrici e se vi sono risposte diverse in 
relazione al sesso.

Le patologie sesso specifiche 
Gli ormoni sessuali svolgono un ruo-
lo fondamentale nella fisiologia della 
superficie oculare per il mantenimento 
dell’omeostasi e il loro impatto agisce in 
modo diverso. 
Molteplici studi di quelli pubblicati pro-
vano che gli steroidi sessuali causano 
manifestazioni diverse legate al sesso 
sulla superficie oculare di animali, do-
vute alle differenze che sono presenti 
nell’anatomia, fisiologia, fisiopatologia 
delle ghiandole lacrimali e di Meibomio.
Queste diseguaglianze di sesso sussisto-
no anche nelle globet cell della congiun-
tiva umana e si è concordi nel pensare 
che gli steroidi sessuali possano eserci-
tare una influenza sulla densità ed inte-
grità di queste cellule.
Nelle femmine in età riproduttiva, il 17 
b-estradiolo e il progesterone sono gli 
steroidi sessuali più rappresentati con 
livelli fluttuanti a secondo della fase me-
struale ma sono presenti anche il testo-
sterone, deidroepiandrosterone (DHEA) 
e androstenedione, con una riduzione 
durante tutta la vita fertile. Questa di-
minuzione è più ripida nei primi anni 
riproduttivi e registra un appiattimento 
intorno alla metà del periodo procrea-
tivo e non sembra avere un apparente 
ulteriore calo in menopausa. Il 19 estrio-
lo, è importante durante la gravidanza, 
nonostante la sua relativa bassa potenza, 
mentre nelle donne in post-menopausa 
l’estrone diventa l’estrogeno circolante 
dominante più importante.
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Tabella 3.1 Peptidi del film lacrimale (fonte J.H Krachmer et al2)
PEPTIDI COLLEGAMENTO

Fattori di crescita

Fattore di crescita epidermico (EGF) Riparazione delle ferite epiteliali

Fattore di crescita trasformante alfa (TGF-α) Risposta alle ferite

Fattore di crescita trasformante beta1 (TGF-β1) Risposta alle ferite

Fattore di crescita trasformante beta2 (TGF-β2) Aumenta a seguito di un danno

Fattore di crescita degli epatociti (HGF) Risposta alle ferite

Fattore di crescita dei fibroblasti basico (FGF2) Risposta alle ferite

Fattore di crescita endoteliale vascolare (VEGF) Risposta alle ferite, aumenta dopo un danno

Neuropeptidi

Sostanza P Riparazione delle ferite infiammazione neurogena

Peptite correlato al gene calcitonina Riparazione delle ferite infiammazione neurogena

Interleuchine 

IL-4 Aumenta nella congiuntivite primaverile

IL1α, IL1β Aumenta solo IL1 nell’occhio secco 

IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 Aumentano in portatori di Lac e allergie oculari

Immunoglobuline 

IgA, IgE, IgG (1-4) e complemento Allergie oculari

Proteasi 

MMP-1, MMP-3, MMP-9, TIMP-1, catepsina, 
α2-macroglobulina

Ruolo nella migrazione dello pterigio e nella KC 
primaverile, protezione della superficie oculare

Peptidi antimicrobici

Lisozima, lattoferrina, α e β defensine, fosfolipasi A2 Aumentano nelle infezioni, intervengono nella 
riparazione tissutale, possono diminuire nel occhio 
secco

È stato dimostrato un processo matu-
rativo degli epiteli cellulari diverso, a 
secondo il variare dei livelli ormonali 
durante il ciclo mestruale. Nella valu-
tazione citologica ormonale le superfici 
mature sono caratterizzate dalla superio-
rità di cellule superficiali, che rappresen-
tano una condizione di iperestrinismo, 
mentre le superfici immature sono ca-
ratterizzate da cellule parabasali ed in-
termedie, che riproducono uno stato di 
ipoestrinismo3.

Un’osservazione compiuta su strisci 
congiuntivali ha rilevato come l’indice 
di maturazione di questo epitelio è colle-
gato ai livelli di estrogeni in donne in età 
fertile e mestruate, mentre la correlazio-
ne scompare in fase post-menopausale e 
in soggetti con disturbi ormonali4. 
Negli ultimi anni si è rivalutato anche 
il ruolo degli androgeni e si è dimostra-
to che esistono recettori per androgeni 
nella ghiandola lacrimale umana, nella 
ghiandola di Meibomio, nella cornea, 
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nella congiuntiva bulbare e nel fornice. 
Inoltre, è stato provato che gli mRNA 
per i tipi 1 e 2 5alfa- reduttasi (un en-
zima che converte il testosterone in un 
metabolita molto potente, il diidrotesto-
sterone) si trovano nella ghiandola la-
crimale, nella ghiandola di Meibomio, 
nella congiuntiva bulbare, nella cornea, 
e nelle cellule RPE5. 
Inoltre recenti risultati indicano che gli 
androgeni regolano la funzione della 
ghiandola di Meibomio, migliorano la 
qualità/ quantità dei lipidi prodotta da 
questo tessuto e promuovono la for-
mazione dello strato lipidico del film 
lacrimale in animali da esperimento e 
nell’uomo5.
La compromissione della produzione di 
lacrime, la stabilità della lacrima, l’in-
fiammazione della superficie, sembra-
no essere maggiore nelle donne rispetto 
agli uomini. 
La sindrome dell’occhio secco (DES) è 
una malattia multifattoriale che colpisce 
il film lacrimale e la superficie ocula-
re, può essere debilitante e influire sull’ 
attività della vita quotidiana come ad 
esempio la capacità di guidare la not-
te, il lavoro, la lettura o l’utilizzazione 
del computer, e può influenzare l’acuità 
visiva, anche se quella misurata risulta 
essere ancora adeguata. Inoltre, la DES 
può portare ad un aumento del rischio di 
infezione ed arrivare a compromettere il 
benessere e la salute psicologica.
L’ipotesi più attuale basata sull’ influen-
za degli ormoni sessuali sul sistema im-
munitario, depone anche per l’effetto 
modulatore degli estrogeni sulla cascata 
di eventi infiammatori che sono alla base 
della sindrome dell’occhio secco (DES).

Molte osservazioni cliniche hanno no-
tato che vi è una maggiore incidenza 
di DES nelle donne e questo lo confer-
ma uno studio del 20037 realizzato su 
39.876 donne americane di mezza età e 
anziane dove si evidenzia come la DES 
aumenti con l’età dal 5,7 % tra le donne 
al di sotto dei 50 anni al 9,8% tra donne 
di età ≥75 anni e la prevalenza aggiusta-
ta per età è stata del 7,8% in donne di età 
uguale o superiore ai 50 anni.
 Inoltre gli stessi autori nel 20098 hanno 
valutato la prevalenza di DES in 25.444 
maschi di età ≥ 50 e hanno scoperto che 
anche qui la prevalenza di DES aumenta 
anche per gli uomini con l’età ma del 3,9 
% per uomini di età compresa da 50 a 54 
anni, e del 7,7 % per uomini di 80 anni 
e più.
Ulteriori studi, anche se con un numero 
minore di pazienti, hanno rilevato oltre 
al maggior coinvolgimento del sesso 
femminile anche un collegamento con 
le fisiologiche variazioni ormonali do-
vute al ciclo. Infatti la compromissione 
della produzione di lacrime, l’instabilità 
della lacrima e l’infiammazione, sembra 
essere maggiore durante la fase follico-
lare del ciclo, mentre, i sintomi sogget-
tivi di secchezza oculare sono aumentati 
durante la fase luteale, e pertanto le flut-
tuazioni ormonali possono modificare i 
segni e sintomi soggettivi di discomfort. 
Inoltre si è notato che anche lo spessore 
corneale ha una variazione ciclica, appa-
re minimo appena prima dell’ovulazio-
ne, più spesso all’inizio e alla fine del ci-
clo mestruale, a differenza degli uomini 
che non hanno variazioni di spessore9,10. 
A confermare che il cambiamento or-
monale può mutare la superficie ocu-
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lare ci sono ricerche che documentano 
un amento di incidenza di DES, nelle 
donne con insufficienza ovarica, nelle 
donne in gravidanza le quali hanno più 
frequentemente sintomi di secchezza 
oculare, soprattutto al terzo trimestre di 
gravidanza durante il quale i livelli di 
estrogeni e progesterone sono ai valori 
più alti, mentre nelle donne in menopau-
sa il meccanismo della DES è ancora da 
precisare8-11.
È stato dimostrato che una delle carat-
teristiche più comuni nei pazienti con 
occhio secco è rappresentata dalla pre-
senza di livelli sierici di androgeni al 
di sotto della norma. La patologia da 
occhio secco inizierebbe quando le con-
centrazioni di androgeni scendono sotto 
il livello necessario a sostenere la fun-
zione secernente ed il mantenimento 
di un ambiente antiinfiammatorio, con 
consequenziale secrezione ed accumulo 
di citochine. Diversi studi hanno provato 
che la carenza di androgeni nella disfun-
zione delle ghiandole di Meibomio, al-
tera il profilo lipidico del film lacrimale 
e la stabilità di questo con conseguente 
secchezza oculare funzionale. 
Il meccanismo fisiopatologico della ca-
renza di androgeni per generare la DES 
prevede effetti immunosoppressivi. La 
mancanza di androgeni diminuisce la 
sintesi del fattore di crescita trasforman-
te beta (TGF β,) un immunomodulatore 
e citochina anti infiammatoria, aumenta 
il contenuto di interleuchina 1 β, (IL β ) 
e del fattore di necrosi tumorale α (TNF 
α ) nelle ghiandole lacrimali. 
La diminuzione degli androgeni che av-
viene con l’età è notata maggiormente 
negli uomini più anziani. Uno studio 

ha evidenziato che il 60% degli uomini 
in terapia antiandrogena presentava di-
sfunzioni della ghiandola di Meibonio, 
diminuzione del BUT, aumento della 
prevalenza di occhio secco rispetto al 25 
% dei controlli legati all’età12,13.
Sorprendentemente in un altro studio del 
2001 di Worda et al.14 si è evidenziato 
come la terapia sostitutiva androgena 
non aveva a breve termine alcun effetto 
sulla struttura della cornea e sulla fun-
zione lacrimale di uomini con ipogona-
dismo idiopatico. Mentre la sommini-
strazione topica di un collirio a base di 
androgeni migliorava lo strato lipidico 
alterato del film lacrimale in pazienti 
con cheratocongiuntivite sicca. 
Analogamente, in uno studio trasversa-
le di 263 veterani maschi si è visto che 
c’era una debole correlazione tra i livelli 
più alti di androstenedione e una miglio-
re qualità dei parametri del film lacrima-
le sia lipidici che acquosi15.
In Tabella 3.2 (riportata in fondo al ca-
pitolo) sono riportati i maggiori studi 
epidemiologici su pazienti con secchez-
za oculare che, includendo le differen-
ze che esistono tra maschi e femmine, 
confermano la diversa prevalenza fra 
maschi e femmine in relazione alle fasi 
ormonali ed all’invecchiamento.
Un’altra sostanza che si è visto avere un 
ruolo importante è il DHEA, questo in 
realtà non è un ormone ma un pro- or-
mone, secreto in grandi quantità dalle 
ghiandole surrenali.
Tutti gli enzimi necessari per trasforma-
re DHEA in androgeni e / o in estroge-
ni sono espressi in cellule specifiche in 
tessuti bersaglio periferici, permettendo 
così a tutti i tessuti androgeno - sensibili 
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ed estrogeno – sensibili di agire e con-
trollare localmente i livelli intracellulari 
di steroidi sessuali in base alle esigenze 
locali.
La riduzione della concentrazione sie-
rica di deidroepiandrosterone solfato 
(DHEA - S), è stata descritta nell’ artrite 
reumatoide, nel lupus eritematoso siste-
mico e nella Sjögren, patologie che col-
pisco prevalentemente il sesso femmini-
le e che hanno anche un coinvolgimento 
oculare.
Il DHEA - S viene convertito in DHEA 
nei tessuti periferici permettendo così di 
produrre androgeni e/o estrogeni attivi in 
specifici tessuti bersaglio. Nelle donne, 
il ruolo del DHEA - S e DHEA, e la loro 
conversione periferica in ormoni sessua-
li attivi,è più importante perché la secre-
zione di estrogeni dalle ovaie cessa alla 
menopausa e tutti gli estrogeni e quasi 
tutti gli androgeni vengono prodotti dai 
tessuti periferici tramite il DHEA.
A seguito di queste conoscenze molti 
ricercatori si sono impegnati a dirime-
re se la terapia ormonale sostitutiva in 
menopausa o in pre- menopausa possa 
avere una funzione nell’alleviare o pre-
venire la sintomatologia da occhio secco 
abbassando il rischio d’insorgenza della 
patologia.
Esistono studi contrastanti riguardo a 
questa ipotesi. La terapia sostitutiva or-
monale può includere trattamenti con 
solo estrogeni o in associazione con pro-
gestinici.
Nel 2001 Schaumberg et al.26 hanno vo-
luto determinare la relazione tra terapia 
sostitutiva (o estrogeni soli o estroge-
ni+ progestinici) e secchezza oculare 
in 25.665 donne in menopausa e dai ri-

sultati si evince che le donne che hanno 
usato la terapia sostitutiva, in particolare 
solo con estrogeni avevano un aumento 
del rischio della sindrome dell’occhio 
secco.
Pelit et al.27 hanno valutato i test lacrima-
li e la citologia impressione dopo la tera-
pia ormonale sostitutiva in donne in post 
menopausa; i risultati hanno dimostrato 
il recupero della morfologia dell’epitelio 
congiuntivale sia come densità di cellu-
le mucipare congiuntivali, sia come ri-
pristino della maturità congiuntivale in 
quelle in trattamento. 
Ulteriormente alcuni autori sostengono 
l’ipotesi che esista un tempo adeguato 
per quando utilizzare la terapia sostitu-
tiva suggerendo che questa possa esse-
re una “finestra di opportunità”, ma che 
gli effetti possano dipendere dall’età in 
cui è iniziato il trattamento (donne al di 
sotto dei 60 anni di età) e dal tempo in 
cui è iniziata la menopausa (meno di 10 
anni)28,29. 
Negli ultimi 15 anni si è data molta 
importanza anche alla terapia sostituti-
va con isoflanoidi che vengono anche 
chiamati fitoestrogeni perché si pensa 
possano svolgere nell’organismo molte 
attività tipiche degli estrogeni femmini-
li. Nel 2003 Yamamoto et al.30, nel 2006 
Pfeiffer et al.31, nel 2007 Kokubo et al.32 
e Lethaby et al.33, hanno dimostrato che 
vi è una diminuzione della sintomatolo-
gia menopausale usando tali sostanze. 
Anche la terapia sostitutiva con andro-
geni (A-HT) è stata sperimentata nel 
post- menopausa ma i suoi possibili 
effetti collaterali, come l’irsutismo e la 
mascolinizzazione, hanno scoraggiato 
la possibilità di effettuare studi su am-
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pia scala. Nessun prodotto di testoste-
rone come collirio è stato approvato per 
trattare i sintomi34. È stato anche speri-
mentato recentemente il trattamento con 
DHEA e DHEA-S e nonostante sappia-
mo l’importanza di questi nella donna 
l’uso come integratore alimentare i risul-
tati non ne hanno confermato l’utilità35. 
L’ utilizzo di colliri o pomate a base di 
estrogeni è stato tentato nella DES in 
donne in post menopausa. Un miglio-
ramento dei sintomi e segni dell’occhio 
secco, in donne già in trattamento sosti-
tutivo sistemico, è stato riscontrato dopo 
quattro mesi di trattamento con un colli-
rio a base di 17ßestradiolo36.
Da questi dati si può ipotizzare che la 
terapia ormonale sostitutiva potrebbe 
avere un razionale per la prevenzione ed 
il trattamento sintomatologico della sin-
drome da occhio secco ma l’efficacia te-
rapeutica di tale cura rimane tuttora non 
chiara e soprattutto non esistono metodi 
oggettivi che permettano al ginecologo 
di calibrare la terapia ormonale sistemi-
ca in modo da evitare il presentarsi di 
manifestazioni oculari, e soprattutto un 
approccio multidisciplinare è necessario 
per assicurare un reale beneficio alla pa-
ziente.
Le differenze che ci sono tra gli uomini 
e le donne in termini di funzione, ma-
nifestazione e risposta terapeutica nella 
sindrome da occhio secco sono presenti 
anche in altre condizioni (esempio della 
riparazione tissutale, risposta al dolore) 
pure se in minor misura.
Quando vi è un insulto di qualunque tipo 
(meccanico, chimico o termico) a livello 
corneale si percepisce dolore, descritto 
in letteratura annotandone le differen-

ze tra i sessi. L’intensità del dolere in 
alcune malattie è percepita in maniera 
diversa a causa degli ormoni sessuali 
che svolgono una parte importante sulla 
sensibilità37.
A volte il dolore oculare superficiale, e 
non solo, viene descritto come una neu-
ropatia sensoriale causata dalla stimo-
lazione ripetitiva di fibre nervose peri-
feriche corneali del ramo oftalmico del 
trigemino.
Nella cornea sono presenti assoni mie-
lizzati ed amilelinici di piccolo calibro. 
I nervi e tessuti danneggiati possono ri-
lasciare mediatori infiammatori, come i 
neuro peptidi, citochine pro- infiamma-
torie, anticorpi ganglioside-specifici e le 
cellule infiammatorie infiltranti che pos-
sono sovra stimolare le fibre del dolore.
Quando vi è un insulto meccanico, un 
insulto chimico, o un insulto termico, 
le cellule epiteliali e i nervi corneali si 
danneggiano e c’è rilascio di MMP, in-
terleuchine, cellule T, e TNFa, insieme 
ad altri mediatori infiammatori. 
Gli estrogeni possono modulare la 
funzione del sistema nervoso e la mo-
dulazione estrogenica del dolore è un 
fenomeno estremamente complesso e 
multiforme, nel quale gli estrogeni pro-
ducono effetti sia pro e anti nocicettivi 
i quali dipendono dalla misura in cui 
ciascuno di questi sistemi del corpo è 
coinvolto in un particolare tipo di dolo-
re. Poiché le concentrazioni di estrogeni, 
progesterone e testosterone differiscono 
sostanzialmente tra i sessi, di conse-
guenza il dolere verrà percepito in ma-
niera diversa.
È ben documentato come l’estrogeno 
abbia anche azioni pro e anti -infiam-
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matori ma manca ancora una idea unica 
e generale sui biomeccanismi della pa-
togenesi delle malattie infiammatorie e 
sulla riparazione del danno tissutale38-41. 
Uno studio del 2012 di Samantha et al.42 
sui topi, fornisce i primi risultati che di-
mostrano una differenza sesso-specifico 
nelle risposte riparativi e/o infiammatori 
oculari. 
Infatti i ricercatori hanno scoperto che i 
topi femmina hanno un ritardo nella ri-
parazione della lesione epiteliale e una 
risposta attenuata dei polimorfonucleati 
(PMN) e dei macrofagi rispetto ai ma-
schi. La ricerca ha inoltre evidenziato 
che la cornea esprime 15 - lipossigenasi 
(15 - LOX) e recettori per Lipoxin A4 
(LXA4), che sono implicati nella rego-
lamentazione dell’infiammazione della 
cornea e la guarigione delle ferite. 
Il LXA4 e il 15 LOX promuovono en-
trambi la guarigione epiteliale, e pro-
prio il ritardo della guarigione epitelia-
le è connessa con la bassa espressione 
di 15-LOX nell’epitelio rigenerato di 
topi femmina. 
Questo perché si è visto che l’estradiolo 
in vivo e in vitro abbassa l’espressio-
ne tissutale del 15-LOX e la formazio-
ne del LXA 4, mentre l’eliminazione 
dell’estradiolo dal processo di guari-
gione delle ferite epiteliali è compensa-
ta dal trattamento con LX4.
Gli estrogeni nella cornea e nell’epitelio 
della cornea sono regolati da due recet-
tori ormonali nucleari (estrogen recep-
tor α and β -ERα e Erβ-) che si trovano 
sia nei maschi che nelle femmine anche 
se l’espressione di entrambi è notevol-
mente più elevata nel sesso femminile 

e sono regolatori chiave e selettivi della 
guarigione delle ferite e delle risposte 
immunitarie in questi tessuti. 
In conclusione questo studio dimostra 
come esista una risposta sesso- speci-
fica nella risposta riparativa corneale, 
che è mediata da ERα e ERβ,dal circui-
to dei PMN e da quello PMN- 15.-LOX 
/LXA4.
In ultimo, è interessante è sapere che 
gli ormoni steroidi sessuali esercitano 
delle azioni anche prima della pubertà 
dove le variazioni ormonali non sono 
così grandi e in molti casi la sintoma-
tologia in numerose condizioni appare 
quasi uguale tra ragazzi e ragazze. Si è 
evidenziato come gli ormoni sessuali 
intervengano nella cheratocongiuntivi-
te primaverile (VKC), che è una malat-
tia cronica allergia ed è comunemente 
presente nei bambini in età pre -pube-
re e adolescenti. In particolare, i livel-
li sierici di diidrotestosterone (DHT 
) e sex-hormone-binding globuline ( 
SHBG ) sono diminuiti nella VKC pre- 
puberale e puberale precoce rispetto 
alla VKC tardo- puberale con una reale 
differenza tra i sessi43.
In conclusione possiamo dire che la 
superficie oculare è influenzata da-
gli steroidi sessuali, per la presenza di 
specifici recettori estrogenici a livello 
corneale, congiuntivale e delle ghian-
dole di Meibomio e la differenziazione 
tra uomo e donna è sicuramente una 
realtà da considerare nella patogenesi 
e nell’espressione della patologia per 
poter quindi creare un tipo di terapia 
più mirata considerando le diversità 
esistenti.
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Tabella 3.2 Elenco dei maggiori studi epidemiologici in pazienti con occhio secco
Autori Titolo Numero Pazienti Risultati 

Bjierrum B et al.33 KCS and primary
Sjögren’s syndrome in a 
Danish popularion aged 
30-60 years

KCS 499 F = M 
16 SSP F=M

Prevalenza di KCS 
11%
F=M 
F più sintomi sogg 
e necessità di bere 
di notte
M meno lacrima-
zione

Schein OD34 Prevalence of dry eye 
among the elderly.

USA  2.482 dati sogg.
 2.420    “   obiett.
età> 65 aa

Nessuna differenza 
nella prevalenza 
di DES in base al 
sesso, età e razza

Mccarty CA et al.35 The epidemiology of 
dry eye in Melbourne, 
Australia

926 (M=46,8%)
età media 59,2 aa
(40-97)

Le donne riportano 
sintomi più gravi di 
secchezza oculare 
(OR 1,85)

Moss SE, Klein R, 
Klein BE36

Prevalence of and risk 
factors for dry eye 
syndrome.

USA 3.722 (M=43%)
età media 65
(48-91)

Prevalenza della 
DES aggiustata per 
età:
M 11,4% 
F 16,7% (P<0,01)

Chia EM et al.37 Prevalence and as-
sociations of dry eye 
syndrome in an older 
population: The Blue 
Mountains Eye Study.

AU 1.075 (F=55,8)
età media 60,8 aa
(50-90)

Le F riferiscono 
maggiormente 
sintomi moderati o 
gravi (OR 1.5). Non 
associazione con 
l’età. Assoc. con 
malattie sistemiche

Lin PY, Tsai SY, 
Cheng CY et al.38

Prevalence of dry 
eye among an elderly 
Chinese population in 
Taiwan: The Shihpai 
eye study.

1.361 (M=62,4%)
età media 72,2
(65-91)

Le donne maggiore 
frequenza sintomi 
di secchezza ocu-
lare rispetto agli 
uomini (OR 1.49)

Schaumberg D, 
Sullivan D, Buring JE 
etal.6

Prevalence of dry eye 
syndrome among US 
women

39.876 donne operanti 
del settore sanitario
41<età>89

Prevalenza di DES 
4,7% 
5,7% nelle <50 anni 
9,8% per> 75 anni 
Nessun dato signi-
ficativo tranne l’età 
(P<0,0001)

Schaumberg D, Dana 
R, Buring et al.7

Prevalence of dry eye 
disease among US 
men: Estimates from 
the Physicians’ Health 
Studies.

25.444 uomini
operanti nel settore
sanitario
50<età>99

Prevalenza di DES 
severa 4,3%
Aumento con l’età 
 3,90% per i sogg. 
fra i 50 e 54 anni, 
7,67% quelli > 80 
anni (P<0,001)
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Viso E, Rodriguez- 
Ares MT, Gude F.3

The association of 
Meibomian gland 
dysfunction and other 
common ocular dise-
ases with dry eye: A 
population-based study 
in Spain.

654 (M=37,2%
età media 63,3 aa
(40-96)

Prevalenza MGD 
11% DES 30,5%
MGD presente nel 
45,8% dei sogg. 
con DE 
No differenze per 
sesso ed età

Viso E, Rodriguez-
Ares MT, Gude F40

Prevalence of and ras-
sociated factors for dry 
eye in a Spanish adult 
population 
The Salnes Eye Study.

 ibidem cs ibidem cs
DE M = 9%; 
F=11,9% ns
età significativa
Associazione con 
rosacea

Tongg L;Seang
S-M, Lamoureux EL 
et al.41

A Questionnaire-
Based Assessment of 
Symptoms
Associated with Tear 
Film Dysfunction and Lid
Margin Disease in an 
Asian Population

Male-
sia

3.280 (M=48%)
40< età>80

Prevalenza STFD 
6,5%
prevalenza DE 5,2%
M=8,2%
F=4,9 % (P<001)
Aumento con l’età 
solo nelle F

Viso E, Rodríguez-Ar-
es MT, Bóveda F42

Prevalence of conjun-
ctival shrinkage and its 
association with dry 
eye disease: Results 
from a population-ba-
sed study in Spain

622 (M=37%)
età media 63,4 aa
(40-96)

Prevalenza 38,2%
con età (P= 0,001)
Non associazione 
col genere (P = 
0,696) e malattie 
sistemiche

KCS= cheratocongiuntivite secca; SSP= Sindrome di Sjogren primitiva; DES= sindrome dell’occchio 
secco; OD= odd ratio; MGD= disfunzione gh. di Meibomio; STFD=sintomatologia legata alle alterazioni del 
film lacrimale
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Nel 2004 Higginbotham scrisse un edi-
toriale un po’ provocatorio dal titolo 
“Does sex matter in glaucoma?” in rispo-
sta ad una pubblicazione dell’Institute 
of Medicine,Washington, DC, intitolato 
“Exploring the Biological Contributions 
to Human Health: Does Sex Matter?” 
che evidenziava la potenziale influenza 
del genere su diverse patologie e tra di 
esse non includeva le malattie oculari ed 
in particolare il glaucoma. Nell’articolo 
l’autrice sottolineava l’importanza del 
genere anche nelle affezioni oculari e per 
quanto riguarda il glaucoma evidenziava 
come la menopausa precoce, l’influenza 
della gravidanza sulla pressione intrao-
culare, gli effetti della terapia topica sui 
lipidi sistemici devono essere presi in 
considerazione dal medico internista1-2. 
Più recentemente questo argomento è 
stato ripreso da Tehrani in una review 
“Gender Difference in the Pathophysio-
logy and Treatment of Glaucoma” in cui 
viene ribadita l’importanza del genere e 
vengono analizzate le differenze su base 
epidemiologica, anatomica, ormonale 
e le problematiche legate a glaucoma e 
gravidanza3.
Verranno ora trattate le varie forme di 
glaucoma in relazione alle possibili dif-
ferenze di genere.

Glaucoma Primario ad Angolo 
Chiuso (ACG)
Studi condotti su popolazioni eschime-
si hanno evidenziato una prevalenza a 
10 anni di ACG 16%, con un rappor-
to femmine/maschi di 5:1,38. I fattori 
anatomici responsabili sono stati indi-
viduati nella ridotta profondità della 
camera anteriore (CA) al centro ed in 
periferia, lunghezza assiale più corta, 
restringimento più rapido dell’ango-
lo con l’avanzare dell’età e aumentato 
spessore del cristallino. Non sono state 
evidenziate differenze nei dati biome-
trici tra uomini e donne4.Uno studio 
su popolazione eschimese dello stretto 
di Bering ha invece riportato una per-
centuale significativa più alta di donne 
7,5% vs 2% uomini oltre i 30 anni di 
età con CA bassa e angolo occludibile5.
Sono stati condotti diversi studi su po-
polazioni asiatiche. A Singapore l’in-
cidenza a 1 anno della forma acuta di 
ACG è stata di 12,2 per 100000 sogget-
ti con età superiore ai 30 anni, il genere 
femminile è risultato essere il maggior 
fattore di rischio per ACG (rischio rela-
tivo 2,4)6. 
Nel Meiktila Eye Study su una popo-
lazione della Birmania il genere fem-
minile è risultato associato ad angoli 
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occludibili7. Nel Beijing Eye Study 
su 4439 Cinesi adulti di età superio-
re a 40 anni l’ACG è stato riscontrato 
nell’1,0% della popolazione ed è stata 
evidenziata una significativa associa-
zione tra genere femminile, CA bassa 
ed angolo stretto8-10. Dati analoghi sono 
stati osservati nell’ Handan Eye Study11 
su un campione di 6716 soggetti con età 
superiore a 30 anni con una prevalenza 
di ACG dello 0,5%, 10,4% sospetti per 
futuro sviluppo di ACG ed il genere 
femminile ha evidenziato percentuali di 
prevalenza doppie e triple per sospetto 
sviluppo futuro di ACG. Il Kailu Coun-
ty Study12 effettuato in Mongolia su 
una popolazione cinese rurale di 5197 
individui con età superiore ai 40 anni 
ha evidenziato una prevalenza di ACG 
dell’1,42% di cui il 72% donne.
Nell’ Andhra Pradesh Eye Disease Stu-
dy13 la prevalenza di ACG nei soggetti 
oltre i 40 anni è risultata essere l’1,26% 
(con aumento dallo 0,56% nella quarta 
decade al 2,5% nella sesta decade); il 
genere femminile è risultato significati-
vamente associato ad ACG (odds ratio 
2,07).
Nell’Olmsted County, Minnesota Stu-
dy14 l’incidenza annuale di ACG per 
100000 soggetti oltre i 40 anni di età è 
risultata essere di 8,3 in un periodo di 
12 anni (10,6 e 5,5 per 100000 donne e 
uomini rispettivamente). In uno studio 
condotto nel Nord Est della Scozia è 
stata osservata un’incidenza di 5,8 nuo-
vi casi di ACG per 100000 (14,8 >45 
anni). La maggior parte dei pazienti 
con angoli stretti (71,8%) sono risultate 
essere donne e con ACG (54,0%)15.
In Italia il principale studio di popo-

lazione The Egna-Neumarkt Study ha 
evidenziato una percentuale di ACG 
dello 0,2% negli uomini e dello 0,9% 
nelle donne16.
Studi con l’AS-OCT hanno evidenziato 
tra i fattori predisponenti al ACG nelle 
donne oltre alla lunghezza assiale più 
corta, la curvatura della superficie an-
teriore della lente, l’area e lo spessore 
dell’iride; sono stati inoltre proposti 
fattori di tipo biochimico17-18.
Occorre ancora ricordare il glaucoma 
maligno che assume una maggior pre-
valenza nelle donne e presenta una po-
sizione più anteriore della lente, un mi-
nor volume della camera anteriore con 
un aumento del blocco cilio-lenticolare.

Glaucoma Primario ad Angolo 
Aperto (POAG)
I valori di prevalenza del glaucoma pri-
mario ad angolo aperto sono variabili 
tra 1,3 e 6,6%. Per quanto riguarda la 
differenza di genere gli studi di popo-
lazione riportano dei dati discordanti: il 
Blue Mountain Eye Study (Australia) 
ha evidenziato una maggior prevalenza 
di POAG nelle donne, con odds ratio 
1,6; il Framingham Eye Study, il Bar-
bados Eye Study, il Rotterdam Study ed 
il Los Angeles Latino Eye Study hanno 
riportato una maggiore prevalenza di 
POAG tra gli uomini. Il Normal-Ten-
sion Glaucoma Study ha evidenziato 
come il genere femminile risulti signi-
ficativamente associato a rischio di pro-
gressione della malattia19.

Glaucoma esfoliativo (XFG)
Nel Reykjavik Eye Study su 1045 abi-
tanti di età superiore ai 50 anni la pre-
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valenza di XFG è risultata significati-
vamente più alta nelle donne (12,3% vs 
8,7%) ed è stata osservata un’incidenza 
di XFG doppia nelle donne (6,7% vs 
3,4%; OR 2,04)20.
Nel Nursès Health Study (USA) (stu-
dio prospettico su 78955 donne e 41191 
uomini > 40) è stata rilevata una mag-
giore predisposizione nelle donne a 
sviluppare XES o glaucoma esfoliati-
vo (XFG)21. In uno studio Australiano 
su 3271 soggetti invece non sono state 
riscontrate differenze di genere22. Dati 
analoghi sono stati evidenziati nell’An-
dhra Pradesh Study su 10293 soggetti23. 
Non sono state rilevate differenze di 
genere in uno studio su una popolazio-
ne Giapponese (1844 soggetti, XFG nel 
3.4%) ed in uno studio svedese24-25.

Sindrome da Dispersione 
Pigmentaria (PDS) e Glaucoma 
Pigmentario (PG)
La PDS è più frequente negli uomini 
(31% vs 19%); analogamente il PG è 
anch’esso più frequente negli uomi-
ni (67,6% - 63,3%) con insorgenza 10 
anni prima delle donne26.
Il genere maschile costituisce indubbia-
mente un fattore di rischio per lo svi-
luppo di PDS e PG.
Le cause sono soprattutto di tipo ana-
tomico: CA significativamente più 
profonde delle donne (3,22 ± 0,42mm 
versus 2,88 ± 0,38mm), anche in rela-
zione alla lunghezza assiale (13,54% ± 
1,66% versus 12,45% ± 1,2%); mag-
gior contatto tra la superficie posterio-
re dell’iride e la lente e/o la zonula e 
conseguente aumento di liberazione di 
pigmento irideo26.

Miscellanea
Modificazioni dei parametri biometrici 
oculari durante il periodo mestruale 
sono state osservate da Ghahfarokhi et 
al27;in particolare è stata rilevata una 
variazione statisticamente significativa 
dello spessore corneale che è risultato 
più spesso nel periodo dell’ovulazione 
(556.50±7.11 e 555,98±7,26 micron 
per l’occhio sinistro e per l’occhio 
destro) e più sottile alla fine del ciclo 
(536,38±12,83 e 535,48±13,08 micron 
per l’occhio sinistro e per l’occhio de-
stro). In un altro studio di Çakmak et 
al28 non sono state invece osservate va-
riazioni statisticamente significative.

Primary vascular disregulation 
(PVD)
La PVD è una condizione di alterazione 
vascolare in cui sono presenti sintomi 
tipici quali estremità fredde, valori di 
pressione arteriosa sistemica bassi, ri-
dotta sensazione di sete, alterata rispo-
sta ai farmaci, Body Mass Index basso 
e segni di stress ossidativo.
Costituisce un fattore di rischio per lo 
sviluppo del glaucoma primario ad an-
golo aperto in particolare per la forma 
normotensiva (NTG). La prevalenza 
della PVD è significativamente più alta 
nelle donne ed è associata ad elevati li-
velli di estrogeni; infatti si riduce nella 
menopausa ed aumenta invece se si ini-
zia la terapia ormonale sostitutiva29.
Per quanto riguarda il flusso ematico a 
livello oculare è stato evidenziato come 
gli estrogeni ne provochino un aumen-
to: infatti con l’avanzare dell’età si as-
siste a una diminuzione degli ormoni 
femminili con conseguente riduzione 
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del flusso ematico oculare (OBF). Nel-
le pazienti in postmenopausa si osserva 
un aumento delle resistenze vascolari 
con riduzione della velocità ematica 
rispetto a premenopausa. Èstato inoltre 
evidenziato come la terapia ormonale 
sostitutiva aumenti significativamen-
te l’OBF ed elevati livelli di estrogeni 
sono risultati associati a bassi livelli di 
endotelina-1 (ET-1)30-34.

Ormoni endogeni e POAG
Il Rotterdam Study su 3078 soggetti ha 
evidenziato come la menopausa preco-
ce costituisca un fattore di rischio signi-
ficativo per la comparsa di POAG (OR 
2,6) rispetto a donne con menopausa 
più tardiva; dati analoghi sono stati os-
servati nel Nursès Health Study (USA) 
su 56703 soggetti. Il Blue Mountain 
Eye Study ha rilevato un rischio au-
mentato in donne con menarca tardivo 
(OR 2,95) ma non significativo per me-
nopausa precoce né per durata minore 
di esposizione agli estrogeni. Inoltre il 
maggior numero di parti aumenta il ri-
schio di glaucoma, ma diminuisce quel-
lo di ipertensione oculare3.

Ormoni esogeni e POAG
L’utilizzo della terapia ormonale sosti-
tutiva è stato analizzato in vari studi. 
Secondo il Rotterdam Study, il Blue 
Mountain Study e il Los Angeles Lati-
no Eye Study non è stato evidenziato 
un effetto protettivo nei confronti del-
lo sviluppo di glaucoma, solo il Nursès 
Health Study ha osservato una riduzione 
significativa del rischio per le donne in 
terapia sostitutiva con estroprogestini-
ci (RR 0,58)18. Più recentemente New-

man-Casey et al (2014) hanno valutato 
in uno studio retrospettivo su 152163 
donne in terapia ormonale sostitutiva; 
di queste, 2925 (1,9%) hanno svilup-
pato POAG in un periodo di 4 anni ed 
è stato evidenziato un ruolo protettivo 
degli estrogeni35. 
Il ruolo protettivo degli estrogeni nei 
confronti del POAG sembra essere sia 
dipendente sia indipendente dalla pres-
sione intraoculare. 
Per quanto riguarda la pressione in-
traoculare è risultata più elevata nelle 
donne postmenopausa e la terapia or-
monale sostitutiva (HRT) provoca una 
riduzione di 1-4 mmHg in donne nor-
mali e glaucomatose. Questa riduzione 
potrebbe essere spiegata con il fatto che 
il 17-beta estradiolo aumenta l’attività 
dell’ossido-nitrico-sintetasi (NOS) con 
conseguente aumento dell’ossido nitri-
co (NO) che agisce sulla regolazione 
del tono della muscolatura liscia e sulle 
resistenze vascolari36. Dato che recet-
tori per l’NO sono presenti nel corpo 
ciliare e nel sistema di deflusso, l’NO 
potrebbe influenzare la pressione intra-
oculare (IOP) regolando la produzione 
e il deflusso dell’umore acqueo.
Per quanto riguarda il ruolo protettivo 
non correlato alla riduzione della IOP 
il 17-beta estradiolo ha dimostrato di 
essere protettivo sulle cellule ganglio-
nari retiniche (RGCs). Studi sperimen-
tali su animali hanno evidenziato come 
sia in grado di prevenire la perdita di 
RGCs indotta da un aumento della IOP. 
Tale effetto è probabilmente mediato 
da recettori per gli estrogeni presenti 
a livello delle RGCs. L’effetto neuro-
protettivo degli estrogeni a livello del 
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sistema nervoso centrale è ben docu-
mentato. Gli estrogeni possono inoltre 
avere un effetto neuroprotettivo anche 
per l’aumento della produzione di ma-
trice extracellulare a livello del nervo 
ottico36-38.

Glaucoma e Gravidanza
Durante la gravidanza e nei primi 3 
mesi dopo il parto i valori della pres-
sione intraoculare diminuiscono39. In 
donne con ipertensione oculare (OH) 
durante la gravidanza è stato osserva-
ta una riduzione della IOP superiore 
rispetto a quelle non ipertese; nei sog-
getti sani la riduzione maggiore è sta-
ta rilevata tra la 12a e 18a settimana; 
nel gruppo OH la riduzione maggiore 
è invece avvenuta tra la 24a e la 30a 
settimana40. In donne sane gravide la 
riduzione della IOP nel primo, secon-
do e terzo trimestre è risultata rispetti-
vamente di -0.07 ± 0.23, -0.47 ± 0.18 
e -2.30 ± 0.38mm Hg vs donne non in 
gravidanza41. Da Efe et al è stato osser-
vato anche un aumento dello spessore 
corneale centrale (CCT) e una riduzio-
ne dei valori di IOP nel secondo e ter-
zo trimestre (CCT: +3,1%; IOP-9,5%), 
dopo il parto i valori ritornano a quelli 
basali; non sono state rilevate variazio-
ni significative dei dati della topografia 
corneale42. In un altro lavoro è stato os-
servato un aumento dello spessore cor-
neale centrale di 16 micron (ritenzione 
idrica)43. L’effetto ipotensivo della gra-
vidanza è risultato maggiore in pazienti 
pluripare44. È stato anche osservato un 
aumento del flusso pulsatile oculare in 
gravidanza probabilmente causato dalla 
vasodilatazione endotelio-dipendente 

indotta dall’aumento degli estrogeni45.
Le possibili cause della riduzione dei 
valori di IOP possono essere individua-
te nell’aumento del deflusso dell’umo-
re acqueo come risultato delle modifi-
cazioni ormonali (aumento dei livelli 
di progesterone che agendo come an-
tiglucocorticoide determinerebbe un 
incremento della facilità al deflusso), 
nell’acidosi metabolica presente in gra-
vidanza che potrebbe alterare la secre-
zione di umore acqueo, nella riduzione 
della pressione venosa episclerale (-2 
-3 mmHg). Inoltre esiste anche la pos-
sibilità che non vi sia una vera riduzio-
ne della IOP ma che si abbia una lettu-
ra errata per la riduzione della rigidità 
corneosclerale che si ha in in gravidan-
za46-47.
Un problema difficile da affrontare è 
il trattamento del glaucoma durante la 
gravidanza. Secondo l’FDA nessun far-
maco antiglaucomatoso è presente in 
categoria A (non rischi dimostrati per 
il feto in studi controllati sull’uomo ), 
solo Brimonidina in categoria B (non 
rischi dimostrati per il feto in studi su 
animali oppure i rischi che sono stati 
dimostrati sugli animali non sono stati 
confermati in studi sull’uomo); tutti gli 
altri farmaci sono in categoria C (effet-
ti teratogeni dimostrati in animali; da 
usare solo se i benefici per la madre su-
perano i rischi per il feto). 

Ruolo del Genere nella Scelta della 
Terapia
Nella scelta della terapia occorre fare 
alcuni considerazioni in base al genere. 
Per quanto riguarda il genere femmini-
le bisogna tenere presente che dopo la 
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menopausa si assiste ad un aumento dei 
casi dry eye e quindi preferire prepara-
ti antiglaucomatosi senza conservanti 
e ove possibile con sostituti lacrimali 
associati. Inoltre se vengono prescritti 
betabloccanti sono da preferire quelli 
con attività simpaticomimetica intrin-
seca perché presentano un effetto meno 
negativo sul quadro lipidico (riduzione 
HDL e rapporto TC/HDL)48. Per quanto 
riguarda il genere maschile nella prescri-
zione dei betabloccanti va considerato la 
possibilità di comparsa di impotenza.
In conclusione bisogna sottolinea-
re come le donne sono più a rischio di 
PACG ma non c’è evidenza di predile-
zione di genere nel POAG; tenendo con-
to che il glaucoma primario ad angolo 
aperto è più frequente nell’età medio-a-
vanzata è possibile che la protezione 
ormonale femminile sul nervo ottico 
decadendo dopo la menopausa porti ad 
un equilibrio tra uomini e donne, come 

si osserva per il rischio cardiovascolare. 
Le donne sono superiori di numero nel-
la popolazione (e sempre più anziane), 
sono superiori di numero nel conto tota-
le dei casi di glaucoma e risultano più a 
rischio di danno visivo. Vanno conside-
rati anche fattori non biologici: le don-
ne in alcune aree del mondo hanno un 
minore accesso alle cure sanitarie, sono 
meno propense (24%) rispetto agli uo-
mini ad essere trattate per il glaucoma 
(dati di una review United Healthcare 
database 2005)19.
Inoltre la cecità per glaucoma interessa 
in particolare le donne perché sono più 
longeve e più svantaggiate per motivi 
socioeconomici. Vi è quindi la necessità 
di una maggiore consapevolezza e com-
prensione delle differenze di genere per 
migliorare il trattamento e la qualità di 
vita e di conseguenza ridurre gli elevati 
costi sociali connessi ad una grave ma-
lattia cronica.
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Il vitreo costituisce circa l’80% del 
volume oculare e la stragrande mag-
gioranza delle pubblicazioni, che lo 
riguardae sordisce dicendo che è costi-
tuito di acqua per il 98-99 %, il resto 
essendo formato da una struttura simile 
ad un gel in cui sono presenti una serie 
di molecole; molto sommariamente so-
prattutto il collagene di tipo II, che rap-
presenta da solo il 75 % di tutto il colla-
gene presente, il IX e gli ibridi dei tipi 
V e XI; il polisaccaride “hyaluronan” 
(quello che una volta si chiamava acido 
jaluronicoo - NaHA), dei proteoglica-
ni in minor quantità, la fibronectina e 
laminina) e da una manciata di cellule: 
jalociti, fibroblasti e, talvolta, macrofa-
gi. Il suo studio ha impegnato un nu-
mero enorme di ricercatori, fra i quali 
emergono Georg Eisner e Jerry Sebag, 
al di qua e al di là dell’Oceano Atlanti-
co. Il primo con il capitolo relativo al 
vitreo nel “Duane’s Biomedical Foun-
dations of Ophthalmology”1, il secondo 
con “The Vitreous. Structure, Function, 
and Pathobiology”2 entrambi del 1989. 
Eisner in occasione della Goldmann 
Lecture per il centenario della Società 
Oftalmologica Svizzera nel 2007 ha poi 
fatto distribuire un CD dall’intrigante 
titolo “Dr. Sherlock’s Vitreous”; men-

tre Sebag, nel 2014, ha festeggiato il 
25° del primo testo curando l’edizione 
di un nuovo volume questa volta dal ti-
tolo “Vitreous in Health and Disease”3. 
A parte gli anni trascorsi, la differenza 
più eclatante fra le due opere prodotte 
consiste nella ponderosità, si passa in-
fatti da un volumetto di 173 pagine con 
autore unico ad uno di 925 con ben 67 
coautori, segno evidente dell’enorme 
aumento di conoscenze apportato dal-
le nuove tecniche semeiologiche, bio-
chimiche ed anatomopatologiche “in 
vivo” da quando esiste la vitrectomia.
Al capitolo II.C che riguarda l’invec-
chiamento del vitreo ed il distacco po-
steriore del medesimo4, a pagina 141, 
ci si imbatte in questa frase: “Un fattore 
interessante è il genere femminile “ove 
per fattore s’intende una situazione che 
porti o favorisca l’insorgenza del me-
desimo e dove l’altro fattore che la fa 
da padrone è, senza ombra di dubbio, 
la miopia, a parte, ovviamente, l’invec-
chiamento stesso. Questa affermazione 
si basa su diverse pubblicazioni alcune 
datate ma mai confutate, o nettamente 
contraddette da studi successivi, e deci-
samente dimenticate. 
Esse si suddividono in studi anatomici 
e/o biochimici su occhi di cadavere5-8, 
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studi in vivo su animali da esperimen-
to e/o in vitro su organi e tessuti la cui 
composizione può essere assimilata a 
quella della componente solida del vi-
treo9-15 e studi clinici osservazionali su 
popolazioni più o meno numerose16-21.
Al primo gruppo appartengono due 
studi fondamentali. Nel primo Foos e 
Wheeler5 nel 1982 in uno studio del-
la sinchisi vitreale e del DPV in 2.246 
occhi di cadavere, dopo aver dichiarato 
essere già nota la dipendenza del secon-
do fenomeno dall’età, sottolineano ”la 
prevalenza statisticamente significativa 
del sesso femminile” come “inaspetta-
ta e mai rilevata in precedenza da nes-
suno studio.” Ammettono di non avere 
idea di come ciò possa accadere se non 
come effetto che la generica protezione 
che il periodo fertile offre alle donne 
nei confronti di molti fenomeni degene-
rativi, aggiungendo, però, che la eguale 
prevalenza della sinchisi nei due sessi 
crea ancor più confusione. La prima 
delle due affermazioni risulta peculiare 
a meno che non si riferisca solamente 
ad occhi enucleati, visto che numerosi 
studi clinici osservazionali avevano già 
messo in evidenza questo fenomeno. 
La seconda, invece, trova la sua solida 
base in studi su animali specie quello di 
Larsen9 del 1958 sul vitreo di coniglio 
sottoposto a trattamento ormonale o su 
tessuti in vitro fino a quelli dei nostri 
giorni14-15.
L’unica ricerca che dimostra una com-
posizione biochimica differente del vi-
treo dei due sessi è di Larsson ed Ös-
terlin7. In occhi senza alcuna patologia 
retinica la concentrazione dell’acido 
jaluronico risultò stasticamente signi-

ficativamente più bassa nelle donne 
che negli uomini. Nella discussione di 
tale reperto citano la già nota influen-
za degli ormoni gonadici sulla cute e 
la sintesi dell’ac. jaluronico come la 
più sensibile alla loro azione: il vitreo, 
quindi, potrebbe essere un loro “organo 
bersaglio” ed il DPV il risultato della 
loro cessata azione.
Il che giustificherebbe gli effetti della 
terapia con inibitori degli estrogeni nei 
soggetti affetti da tumore mammario 
positivo per i recettori riscontrati da 
Alvin Eisner (vedi). Del tutto inaspet-
tatamente nel 2015 Inouchi e colleghi24 
hanno pubblicato, primi in assoluto,i 
risultati sulla ricerca ed il ritrovamen-
to di estrogeni nel vitreo femminile. La 
quantità di estradiolo (E2) nel vitreo 
delle donne sottoposte a vitrectomia 
per foro maculare idiopatico (FMI), 
ma non di estrone (E1), sarebbe risul-
tata maggiore in modo statisticamente 
significativo di quello di donne sotto-
poste a vitrectomia per altre patologie. 
Questa loro ricerca è un segno evidente 
che essi credono nella maggior inciden-
za del FMI nelle donne (vedi Pierro). 
Questo riscontro non confermato, ma 
neppure, per ora, confutato, è basato 
però su un numero estremamente esi-
guo di soggetti e dà origine a un nume-
ro enorme di interrogativi e perplessità 
di ordine biologico e biochimico15 che 
la discussione degli autori non riesce a 
scalfire.
Storicamente il DPV è stato studiato 
in primis come fenomeno di senescen-
za e quindi per età di manifestazione, 
frequenza, sintomatologia clinica, fat-
tori di rischio poi come causa di effetti 
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secondari quali emorragie retiniche e/o 
vitreali, presenza di granuli di pigmen-
to nel vitreo, rotture retiniche coeve e/o 
tardive, e, a cascata, distacco di retina 
regmatogeno (DRR) o di una serie di 
patologie retiniche al polo posterio-
re19,24-29. Soprattutto negli anni recenti la 
suddivisione per sesso delle casistiche 
in esame non è stata considerata e nep-
pure riportata per i sottogruppi in esa-
me, mentre il genere riemerge, ma non 
sempre, quando il soggetto dello studio 
non è il DPV ma la patologia causata 
da esso come, ad esempio, quelli sulla 
frequenza e tipologia delle rotture28-29 e 
quelli di prevalenza/ incidenza del DRR 
con risultati decisamente consistenti gli 
uni con gli altri.
Novak e Welch nel 19845 osservarono 
che, nel gruppo da loro esaminato, la 
popolazione femminile era decisamente 
più numerosa, paragonando i loro risul-
tati a quelli di studi precedenti, sottoli-
neano che in tutti, tranne uno, le don-
ne erano maggiormente rappresentate. 
Per gruppi in esame che vanno da 84 
a 172 soggetti (il loro), le medie delle 
frequenze percentuali femminili vanno 
dal 62 al 73 %, mentre in quell’unico, 
composto da 93 soggetti, la composi-
zione è del 52% per i maschi. Anch’es-
si commentano che non si spiegano 
questa differenza, ignorando, forse, il 
già citato effetto degli ormoni sessuali 
sul metabolismo dei glucosaminoglica-
ni (GAG)9. Tutti gli studi di casistiche 
cliniche successivi al 1984, vedono un 
maggior numero di soggetti femmine 
affetti da DPV. Yonemoto e collc17 se-
gnalano, in 690 occhi di donne e 240 
di uomini, anche un’età d’insorgenza 

del DPV più precoce nelle femmine e, 
a conferma, citano una minor età d’in-
sorgenza anche del foro maculare atro-
fico in soggetti fortemente miopi. La 
precocità del DPV nelle donne non è 
stata successivamente confermata dal-
lo stesso autore e da uno studio di due 
popolazioni, una statunitense ed una 
giapponese, in cui l’età media globale 
dei due gruppi (M+F) era lievemente 
minore nei giapponesi, ed il numero dei 
pazienti donna era maggiore in entram-
be i gruppi ma non in modo significa-
tivo18,19. Delle due pubblicazioni degli 
inizi di questo decennio in una l’età 
media delle pazienti era solo apparen-
temente maggiore di quella dei ma-
schi, nell’altra, invece, lo era in modo 
statisticamente significativo20,21, quindi 
l’esatto contrario. In quest’ultima21 per 
un eguale numero di soggetti dei due 
sessi esaminati per patologie varie, 
soprattutto vascolari per un totale di 
1481soggetti, le donne che presentava-
no un DPV era il 40% del totale rispetto 
al 24% dei maschi. Prevalenza che re-
stava significativa anche eliminando un 
fattore confondente quale un differente 
grado di miopia.
Sempre Novak e Welch5 segnalano che 
il rapporto M/F si inverte alla valutazio-
ne di quanti DPV avevano prodotto una 
rottura retinica e di nuovo se ne doman-
dano la ragione; tale inversione, per la 
verità, si verifica però in due studi sola-
mente, oltre al loro, e, in quello in cui 
i maschi erano più numerosi, il numero 
di rotture retiniche nei due sessi è iden-
tico. Byer17 nell’analisi del sesso come 
fattore di rischio di DPV sostiene che 
l’analisi relativa alla prevalenza di uno 
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dei due sessi deve assolutamente tener 
conto della composizione statistica del-
la popolazione dalla quale sono stati 
estratti i casi esami e, per i suoi casi, 
sostiene che questa prevalenza non pre-
senta un odds ratio sufficientemente 
forte cioè le donne non hanno più DPV 
degli uomini, anche se poi, invece, la 
percentuale di rotture retiniche causate 
da DPV è del 21% nei maschi e del 10% 
nelle femmine. Le casistiche di Mitry e 
coll.28 e di Shunmungam e coll.29 dimo-
strano, la prima, che per le sole rotture 
retiniche giganti, poche per fortuna (15 
su 990), la prevalenza maschile passa 
all’ 89,6%; la seconda una prevalenza 
maschile del 60% ma una curiosa pre-
valenza femminile per la localizzazio-
ne più classica delle rotture a ferro di 
cavallo, il quadrante supero-temporale.
La discussione relativa a quante rotture 

retiniche causate da DPV si complichi-
no e/o siano causa di DRR esula dalla 
presente trattazione, però esiste il dato 
di fatto che tutte le statistiche relative 
a quest’ultimo evento, anche se si eli-
minano i DRR post traumatici, depon-
gono per una prevalenza maschile più 
o meno accentuata (Tabella 5a.1) ed in 
essi viene effettuato anche il confronto 
con la composizione della popolazione 
dell’area, regione, nazione in esame.
Il perchè un maggior numero di rotture 
trazionali e di DRR siano a carico dei 
maschi se lo sono chiesti già anni fa i 
colleghi inglesi32,41 collegando la mag-
gior prevalenza del DRR nell’occhio 
destro con l’ipotesi che vi potesse essere 
una maggior lunghezza di quest’ultimo 
rispetto al controlaterale, cosa non di-
mostrata, con una migrazione del bordo 
posteriore della base vitreale e con una 

Tabella 5a.1 Prevalenza di genere nel distacco di retina regmatogeno
Autori Area Num. Pz. Anni Età  (aa) M (%)

Tanner e Coll. 19 Londra 115 04-97/10-98 57** (13-88) 56,5

Rosman e coll. 31 Singapore 916 01-95/12-98 46,1±15,5     § 70,5

Polkinghorne e Craig32 NZ del Nord 141 06-97/05/98 53,9±19,6    § 55,9

Limera-Soares e coll.33 San Paolo (BR) 313¤¤ 06-03/07-04 43,9 (<1-84) ○ 68

Mitry e coll.34-35 Scozia 1002 11-07/10-09 40>76,1%<69● 61,1

Park e coll.36 Corea del Sud 24928 2007-2011 53** (1-96) 54,1

Van de Put  e coll.37 Olanda 2298 2009 60** ( 9-99) 56,7

Hajari  e coll.38 Danimarca 8553 01-00/07-11 40>60,8%<79● 59,7

471◊ ●● 73

Chandra e coll.39 Inghilterra 1269 08-10/12-12 57,7±13,3     § 65,1

Chen e coll.40 Taiwan 2359 2000-2012 47,76±0,67   § 56,6

Poulsen e coll.41 Danimarca 559 2000-2002 62±11,1        § 64,2

NZ= Nuova Zelanda; ¤¤=include 30 casi di DR traumatico; ◊= numero pz. con DRR successivo nell’ occhio 
adelfo;   **= mediana (min-max); ○= media(min-max); § = media±DS; ●= classi dietà maggiormente 
rappresentate; ●●= non calcolata dagli autori, non calcolabile con precisione dal grafico. Gli autori parlano 
di “uomini di mezz’età” (50-69). Le percentuali sono state ridotte ad un solo decimale.
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serie di meccanismi biochimico/fisici 
riguardanti le aderenze fra vitreo e reti-
na periferica maggiori nei maschi, visto 
che, a quanto pare, queste ultime al polo 
posteriore, a detta di molti super esperti, 
non hanno più segreti per noi grazie all’ 

OCT. Molto più banalmente verrebbe 
istintivo pensare che il vitreo femminile 
più debole per struttura e per invecchia-
mento si stacca con più frequenza ma ha 
anche meno forza nel nello stirare la re-
tina, questo almeno in periferia.
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Differenze anatomico–funzionali nella 
retina normale e nella degenerazione 
maculare legata all’età, nella 
corioretinopatia sierosa centrale, nei fori 
maculari idiopatici e nella miopia 
Dott.ssa Luisa Pierro

La conoscenza dei legami tra vitreo, 
retina ed ormoni sessuali e steroidei 
introdotte dal capitolo I esplicitate nel 
II consente di analizzare alcune rispo-
ste fisiologiche e patologiche di queste 
strutture che mostrano avere una netta 
influenza dell’uno o dell’ altro sesso.

Sesso e percezione dei colori
Numerosi studi sono stati eseguiti sui 
geni dei pigmenti colorati nei fotorecet-
tori di uomini e donne per stabilire se 
ci fosse una differenza di percezione e 
sensibilità nei due sessi che originasse 
dai fotorecettori.1 Sappiamo che la con-
centrazione di testosterone è correlata 
a quella dei carotenoidi, contenuti nei 
coni, pigmenti responsabili della colo-
razione. La miglior capacità da parte 
degli uomini di discriminare sfumature 
colorate sembra dipendere dal fatto che 
nella corteccia cerebrale dell’uomo ci 
sono 1/4 di recettori di ormoni sessua-
li maschili in più rispetto a quella delle 
donne. I risultati riportati da diversi stu-

di tuttavia sono ambigui. Infatti, se da 
una parte è stata notata una riduzione 
della percezione dell’asse rosso-verde 
dovuto alla alterazione o perdita dei 
coni M o L, con una incidenza mol-
to elevata nel sesso maschile rispetto 
a quello femminile (8% rispetto allo 
0,5%), dall’altra, se le donne risultano 
meno sensibili alle lunghezze d’onda 
più lunghe rispetto agli uomini, come 
indicato dalla soglia più alta dell’asse 
rosso-verde, non sembrano esserci dif-
ferenze nei sessi per l’asse blu-giallo2-3. 
L’ambiguo ruolo della retina e in par-
ticolare dei fotorecettori retinici nella 
percezione dei colori nei maschi e nelle 
femmine, suggerisce il coinvolgimento 
di più complessi meccanismi corticali 
alla base della percezione dei colori, 
ancora tutti da indagare.

Sesso e strutture oculari retiniche 
studiate con OCT
Prima di entrare nello specifico delle 
patologie retiniche riportiamo alcune 

Differenze anatomico – funzionali nella retina normale e nelle patologie retiniche Capitolo 5b
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informazioni acquisite a livello retinico 
e nello specifico maculare negli ultimi 
anni, utilizzando tecniche diagnostiche 
di ultima generazione come la Tomogra-
fia Ottica a radiazione coerente (OCT), 
sulle modificazioni legate al sesso4. 
Molti studi eseguiti sia col Time Do-
main e successivamente con lo Spectral 
Domain OCT hanno dimostrato una 
netta differenza di spessori e volumi tra 
le strutture oculari retiniche e coroide-
ali nei maschi e nelle femmine. È stato 
riscontrato uno spessore foveale mag-
giore negli uomini rispetto alle donne, 
così come lo spessore retinico maculare 
soprattutto nel settore più interno e più 
esterno. Gli strati nucleare interno, il 
plessiforme esterno e il nucleare ester-
no, studiati con lo Spectral OCT hanno 
dimostrato uno spessore maggiore nel 
sesso maschile. Invece lo strato delle fi-
bre nervose, RNFL, in sede maculare, ri-
sulta maggiore nelle donne che negli uo-
mini. Per quanto riguarda la coroide poi 
è stato riportato che gli uomini hanno un 
volume coroideale significativamente 
maggiore negli uomini. Questa differen-
za fa i due sessi esiste per molte ragioni. 
Innanzitutto gli uomini hanno occhi più 
grandi. Inoltre sappiamo che gli estroge-
ni agiscono sul tono della muscolatura 
liscia dei vasi e quindi sul flusso dei vasi 
coroideali e retinici, determinando un 
effetto protettivo sulle strutture oculari, 
situazione analoga a quella che avviene 
alle donne che utilizzano la terapia or-
monale sostitutiva. Eisner e coll. (vedi 
Capitolo 1) hanno infatti dimostrato che 
gli estrogeni e la terapia sostitutiva or-
monale aumentano il flusso vascolare 
e proteggono le fibre nervose maculari 

(RNFL). Con ciò sarebbe spiegato, an-
che se indirettamente, perché lo spessore 
del RNFL è maggiore nelle donne che 
negli uomini. Lo stato ormonale influen-
za inoltre anche i vasi della coroide e 
quindi il suo spessore come accade nella 
corioretinopatia sierosa centrale. 
La riduzione legata all’età di tutte le 
strutture oculari prescinde dal sesso, con 
l’età si assiste a una riduzione di spessore 
di tutti gli strati retinici e anche delle fi-
bre nervose peripapillari e della coroide. 

Differenze di sesso e flusso vascolare 
retinico
La patogenesi di molte malattie ocula-
ri è associata ad alterazioni del flusso 
vascolare per cui sembra importante 
riportare quanto in letteratura è stato 
scritto sulle differenze vascolari nei due 
sessi. 
Benchè non sembrino esistere differen-
ze di calibro dei vasi retinici tra maschi 
e femmine, esistono tuttavia differenze 
nel flusso sanguigno5-10. Gli estrogeni, i 
cui recettori sono sia a livello retinico 
che coroideale, hanno un effetto vaso-
attivo sul circolo sistemico. È noto che 
gli estrogeni regolano il tono della mu-
scolatura liscia vasale, pertanto la ridu-
zione degli estrogeni, come ad esempio 
avviene in menopausa, porta anche ad 
alterazioni della vascolarizzazione re-
tino-coroideale. Uno studio condotto 
in donne in menopausa in terapia so-
stitutiva ha mostrato una significativa 
riduzione delle resistenze vascolari 
nell’arteria centrale della retina compa-
rata al gruppo in terapia con placebo, 
contraddicendo in parte quello condot-
to da Harris-Yitzhak e coll.11 In esso gli 
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estrogeni non sembrano avere effetti 
sulle resistenze dell’arteria centrale, 
ma solo su quelle dell’arteria oftalmica. 
Un altro studio condotto su 72 donne 
e su 68 uomini ha dimostrato invece 
una maggior velocità di flusso dell’ar-
teria oftalmica e un più basso valore 
nelle arterie ciliari posteriori brevi ne-
gli uomini comparati alle donne di età 
inferiore ai 40 anni. Studi comparativi 
sul flusso dell’arteria centrale retinica 
e sull’indice di resistenza dell’arteria 
oftalmica in pre e in post menopausa 
hanno dimostrato un maggior veloci-
tà e un più basso indice di resistenza 
in donne in premenopausa. Per quanto 
riguarda il flusso coroideale invece è 
stato dimostrato che mentre l’età non 
ha effetti negli uomini, nelle donne il 
flusso coroideale risulta maggiore nelle 
più giovani di 40 anni che in quelle più 
anziane di oltre 55 anni8-11. La presen-
za degli estrogeni sembrerebbe avere 
un ruolo determinante anche sul flus-
so vascolare retinico; gli studi pubbli-
cati sull’argomento sono, sì, molti ma 
spesso in contraddizione tra loro forse 
anche per il numero assai limitato dei 
soggetti in esame; è tuttavia importante 
segnalare quanto trovato in letteratura 
per evidenziare l’interesse dei ricerca-
tori sull’effetto degli ormoni anche in 
questo distretto 

La Degenerazione maculare legata 
all’età (Aged related Macular Dege-
neration o AMD)
La degenerazione maculare legata 
all’età (AMD) è una malattia multifat-
toriale e progressiva che è la maggior 
causa di deficit visivo irreversibile tra 

le persone anziane. Secondo il World 
Health Organizatition (WHO) il 5% 
della cecità nel mondo è causata dalla 
AMD12. L’AMD è normalmente classi-
ficata in secca (DRY) e umida (WET). 
Anche se la forma secca risulta quella 
prevalente (circa l’80% di tutti i casi di 
AMD), la forma umida è responsabile 
del maggior deficit visivo. Istologi-
camente l’AMD è caratterizzata dalla 
degenerazione delle cellule dell’epite-
lio pigmentato (EP), della membrana 
di Bruch e della coriocapillare, con 
conseguente danno dei fotorecetto-
ri. L’EP rappresenta però l’elemento 
cruciale nella progressione della de-
generazione maculare senile. La sua 
patogenesi è complessa. Sono coin-
volti in essa processi come lo stress 
ossidativo, l’infiammazione cronica e 
l’accumulo di lipofuscine nei lisosomi 
dell’EPR con la formazione di drusen 
tra l’EPR la membrana di Bruch. Si 
assiste infine all’apoptosi delle cellule 
dell’epitelio pimentato retinico con la 
successiva morte dei fotorecettori.13-15 
Ovviamente l’età è considerato uno 
dei maggiori fattori di rischio anche 
se il genere femminile è stato da sem-
pre considerato un ulteriore fattore 
di rischio. Differenze di Genere sono 
state evidenziate nel grado di severità 
dell’AMD. I recettori degli estrogeni, 
infatti, presenti nell’epitelio pigmen-
tato sono essenziali nel turnover della 
matrice lipidica extracellulare presen-
te nell’epitelio pigmentato. Un difetto 
estrogenico porta all’accumulo di col-
lagene e di altre proteine tra l’EPR e 
la membrana basale. Conoscendo il 
ruolo degli estrogeni sulla regolazio-
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ne dei processi infiammatori possiamo 
intuire come l’alta concentrazione di 
estrogeni nelle donne in età fertile e in 
pre-menopausa determini una maggio-
re protezione nei confronti di questa 
patologia nelle donne che negli uomi-
ni.16-20 Quando poi con la menopausa 
si riduce la concentrazione di estroge-
ni circolanti si assiste a una inversione 
di tendenza con aumento delle cito-
chine pro -infiammatorie, che favori-
scono, oltre lo sviluppo dell’ateroscle-
rosi, dell’osteoporosi e in menopausa 
dell’AMD, in cui lo stress ossidativo, 
come già abbiamo visto, è riconosciu-
to uno dei principali cofattori (Figura 
5b.1). Le donne anziane sviluppano 

forme più gravi di degenerazione ma-
culare, mentre una tardiva menopausa 
è associata a manifestazioni meno gra-
vi. Pertanto gli estrogeni e la terapia 
ormonale sostitutiva (Hormonal Re-
placement Therapy-HRT) sembrano 
proteggere le donne dalla sua progres-
sione, confermando una volta di più il 
ruolo centrale degli estrogeni nella fi-
siologia oculare. Inoltre quando anco-
ra non si è sviluppata la AMD, la HRT 
sembra ridurre il rischio di druse molli 
e di grandi dimensioni. Riassumendo 
la AMD risulta due volte prevalente 
in donne in menopausa rispetto alla 
popolazione maschile e la severità au-
menta in proporzione alla durata della 

Figura 5b.1
Presentazione schematica dello stress ossidativo associato ad AMD. Gli 
estrogeni hanno un effetto antiinfiammatorio e anti ossidante che puo’ 
impedire lo sviluppo dell’AMD (Da Kaarniranta et al.17 ).
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menopausa. L’importanza della com-
ponente ormonale si riconosce anche 
dal fatto che la deplezione di estrogeni 
in donne in menopausa, oltre al mag-
gior rischio di sviluppo di AMD, è as-
sociata a un più alto rischio di infarto 
cardiovascolare e ad un aumentato tur-
nover di tessuto osseo. È stato recen-
temente dimostrato un rischio più bas-
so di AMD associato ad una maggior 
densità ossea. La complessità del pro-
blema ormonale tuttavia è confermata 
da alcuni risultati controversi come, 
ad esempio, l’uso del tamoxifene, ini-
bitore selettivo per i recettori estroge-
nici, utilizzato nella terapia per il CA 
della mammella. È stato documenta-
to infatti un suo effetto dannoso per 
la retina, simile a quello determinato 
dalla clorochina. Pertanto l’azione del 
tamoxifene sui recettori dell’EPR non 
è ancora completamente conosciuto. 
Alla luce di questi dati sono iniziati 
numerosi studi epidemiologici sulla 
AMD, che tuttavia non sempre hanno 
dato risultati confrontabili. Lo studio 
“Risk factors for age-related macular 
degeneration: Pooled findings from 
three continents Continents” 19 ha mo-
strato che non ci sono significativi ri-
schi di genere per la wet AMD anche 
se c’è un tendenza di rischio maggiore 
per il sesso femminile, mentre non c’è 
significativo rischio di genere per l’A-
trofia Geografica. D’altra parte il Blue 
Mountains Eye Study21 mostra che le 
donne presentano una maggiore inci-
denza di AMD essudativa, mentre a li-
vello predittivo, il sesso maschile pre-
senta un fattore protettivo per le forme 
iniziali di AMD (Early AMD), ma una 

simile ma non statisticamente signifi-
cativa tendenza per le forme avanzate 
(late AMD). Anche in questo studio 
non risulta una specifica differenza di 
genere per l’Atrofia Geografica. Quin-
di riassumendo secondo i risultati de-
gli ultimi studi non c’è differenza di 
genere per la GA, mentre è stata di-
mostrata una più alta incidenza della 
forma umida nel sesso femminile, ma 
solo nella popolazione Europea. 

Corioretinopatia Sierosa Centrale 
(CSRC)
La corioretinopatia sierosa centrale 
(CRSC) è caratterizzata da una distru-
zione focale o diffusa della barriera 
ematoretinica esterna, che determina 
distacco del neuroepitelio con accu-
mulo di fluido sottoretinico. La CRSC 
colpisce 1 individuio su 10.000. Reci-
dive o forme croniche avvengono nel 
30-50% dei casi. La forma centrale si 
riferisce alla forma in cui si assiste a un 
deficit visivo per la presenza del distac-
co del neuroepitelio in area maculare 
(Figura 5b.2). Tuttavia forme asinto-
matiche possono essere presenti al di 
fuori della regione centrale o spesso 
osservate nell’occhio controlaterale di 
forme attive di CRSC. La forma acu-
ta è tipica degli uomini di mezza età. 
L’unico studio di popolazione22 confer-
ma che l’incidenza di CRSC è di 5,85 
volte più frequente nella popolazione 
maschile rispetto a quella femminile, 
mentre la valutazione della frequenza 
nei maschi anziani risulta più difficile 
perché spesso simile all’ AMD o com-
plicata da una membrana neovascolare 
centrale (CNV)23-26.
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La CSC colpisce il 90% degli uomini 
a causa di livelli elevati dei glicocor-
ticoidi, di androgeni e di testosterone 
e si associa soprattutto a personalità 
di tipo A, come osservato da Yannuz-
zi nel 198624. Il suo reale meccanismo 
molecolare risulta ancora dubbio. Sap-
piamo però che l’alterazione del cana-
le calcio-potassio (KCa 2.3) a livello 
dell’endotelio dei vasi coroideali, de-
termina una conseguente vasodilatazio-
ne un aumento della permeabilità, della 
congestione vascolare, dello spessore 
coroideale e successiva alterazione del-
la barriera emato- retinica esterna con 
decompensazione dell’epitelio pigmen-
tato e distacco del neuroepitelio. Inol-
tre un’alterata o sovra-attivazione dei 
recettori mineralcorticoidi (MR) pre-
senti nei tessuti oculari e in particolare 
nell’EPR potrebbero attivare il proces-
so alla base della CRSC. I glicocorti-
coidi si legano ai recettori dei gluco- e 
mineralcorticoidi presenti nella retina, 
che presentano una forte affinità per 
l’aldosterone. Anche l’eccessivo rap-
porto aldosterore/MR può essere dan-
noso per i vasi. La presenza di mineral-
corticoidi anche in altri tessuti come il 

cervello e i vasi potrebbe avvalorare l’i-
potesi di un collegamento tra la CRSC 
e altre conosciuti stati patologici asso-
ciati alla CSRC come l’ipertensione, le 
malattie coronariche, lo stress e distur-
bi legati allo stress. Conferma di questi 
dati è il peggioramento sintomatologi-
co cui si assiste in questi pazienti in se-
guito a trattamenti con glicocorticoidi. 
Recentemente nella pratica clinica si 
sono iniziate ad usare terapie a base di 
antagonisti dei mineralcorticoidi come 
lo spironolactone, approvato per la cura 
dell’ipertensione circa 50 anni fa. Tutta-
via il farmaco antagonista piu’ selettivo 
è l’Eplerenone, approvato dalla Food 
and Drug Administration nel 2002, che 
presenta minor effetti collaterali27. Ov-
viamente si pensa anche a una trasmis-
sione genetica della malattia, anche 
se non è stata attualmente dimostrata 
nessuna chiara trasmissione e nessun 
specifico genotipo è stato associato alla 
CRSC. Nelle donne la gravidanza il ri-
schio di CSC aumenta per l’ aumenta-
ta presenza di corticosteroidi endogeni 
nel primo trimestre di gravidanza. In 
genere si risolve 1-2 mesi dopo il parto. 
Di recente sono stati dimostrati casi di 

Figura 5b.2
Immagine OCT di un distacco del neuro epitelio in corioretinopatia 
sierosa centrale.
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Figura 5b.3
Angio OCT. Aspetto vascolare di un foro a tutto spessore negli strati 
superficiale, profondo e in coriocapillare (da Pierro et al.41). 

CRSC in donne con ovaio policistico e 
donne in trattamento con farmaci a base 
di testosterone orale utilizzato come ri-
costituente energetico.

Fori maculari idiopatici
I fori maculari idiopatici sono un’impor-
tante causa di perdita di visione centrale 
soprattutto nella popolazione anziana e 
prevalentemente femminile, per circa il 
70% (Figura 5b.3, Tabella 5b.1). Studi 
epidemiologi hanno mostrato una preva-
lenza dei fori idiopatici che va dallo 0,02 
allo 0,8%. Il rapporto femmine/maschi 
risulta pari al 3,3% versus l’ 1% , mentre 
nei fori bilaterali la frequenza è simile 
sia nei maschi che nelle femmine28-35. 
La patogenesi dei fori maculari, inizial-
mente descritta da Gass è stata superata 
dalla attuale classificazione secondo le 
direttive del internazionale Vitreomacu-
lar Traction Study Group37-38. I fori idio-
patici si sviluppano quando l’adesione 

vitreo-foveale patologica, soprattutto 
in età senile comincia a trasformarsi in 
trazione. Si ribadisce pertanto l’impor-
tanza della componente vitreale, come 
già ampiamente descritto nel capitolo 
dedicato. Con l’invecchiamento infatti 
si riduce la fluidità del vitreo e aumenta 
il suo potere trazionale a livello macu-
lare predisponendo alla formazione del 
foro39-42. Recentemente sta prendendo 
piede una nuova teoria che suggerisce la 
componente familiare nello sviluppo dei 
fori. Un lavoro del 2012 descrive infat-
ti come i pazienti con fori bilaterali ab-
biano una storia clinica di fori maculari 
superiore a quelli con fori monolaterali 
La bilateralità dei fori suggerisce però 
una predisposizione genetica43-45. I geni 
sono coinvolti nella sintesi del collagene 
di tipo VI e di tipo II , presenti nel vitre-
o,che contribuisce alla cinetica dell’ade-
sione vitreoretinica46.
Per quanto riguarda invece la predile-
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zione per il sesso femminile sappiamo 
che gli ormoni steroidei e gli estrogeni 
presenti nel vitreo, attraverso la barriera 
emato-retinica e il circolo vascolare, sti-
molano il collagene e l’acido ialuronico 
rendendolo più fluido. La menopausa 
e/o l’isterectomia sono considerati per-
tanto fattori di rischio per la formazione 
del foro maculare, dal momento che la 
riduzione di estrogeni che si verifica in 
queste situazioni modifica la struttura vi-
treale e ancora una volta facilita la for-
mazione di trazioni focali39-42. A ulteriore 
conferma di questo dato ,in uno studio 
condotto in Danimarca è stata dimostrata 
la maggiore incidenza di distacco di re-
tina regmatogeno nella popolazione ma-
schile tra i 60 e i 79 anni e di distacco 
trazionale in quella femminile della stes-
sa età45 la dove la componente trazionale 
era più forte. Tuttavia questo dato è con-
traddetto da un altro recente lavoro in cui 

viene dimostrata una maggiore incidenza 
di distacco trazionale nei maschi diabeti-
ci47. Un lavoro giapponese ha riscontrato 
un elevato valore di Estradiolo (E2), ma 
non di Estrone (E1) nel vitreo di donne 
operate di foro maculare a tutto spesso-
re comparato al vitreo di donne operate 
per altre patologie42. Uno studio condot-
to sulla valutazione dello stato ormona-
le delle pazienti con foro e senza non è 
riuscito a dimostrare alcuna differenza 
tra i due gruppi48. Quindi è la presenza 
o l’assenza di estrogeni a favorire la for-
mazione dei fori? Nuovi studi saranno 
necessari per chiarire questo dubbio. Ri-
mane comunque accertata la prevalenza 
del foro maculare idiopatico nelle donne 
rispetto agli uomini.

Miopia
La miopia è il difetto refrattivo più 
comune al mondo, la cui percentuale 

Tabella 5b.1 Percentuali femminili in studi sul foro maculare idiopatico
Autori  N. occhi N.paz F % Età (aa) Range (aa)

Evans et al28, 
1998

239 237 67  >65  <75

Kumagai et al29,30, 
2000-01

526 480 67 64,4 60% > 60 

McCannel et al31, 
2009 

77 76,7 68,6 47,5-89,6

Jasielska et al32, 
2013

30 25 73 67

Jackson et al.33 
2013

1078 1045 ¤ 68,3 69,1 * >33,5 < 99,8

Meuer et al34, 
2015

7 7 85,7 >69 < 85 

Yoshihara et al35, 
2015

55 55 54,5 64,9 47-81

¤= sesso riportato in 1044 pz.; *= mediana, gli altri valori sono medie. I valori numerici sono arrotondati ad 
un solo decimale
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varia da paese a paese e per etnicità, 
raggiungendo il 70%-90% in alcune 
popolazioni asiatiche50. La prevalenza 
della miopia è più alta nel sesso fem-
minile, rispetto al sesso maschile, come 
provato da diversi studi. Anche per la 
maculopatia miopica il rapporto ma-
schi/femmine è di 1:2 durante l’adole-
scenza per poi allinearsi in età adulta. 
La CNV miopica è più frequente nelle 
femmine (67%), il che può corrispon-
dere all’influenza degli estrogeni sulla 
CNV51, e come dimostrato da uno stu-
dio giapponese in cui recettori estroge-
nici sono stati rinvenuti i nelle membra-
ne neovascolari chirurgicamente escisse 
in occhi con miopia elevata. Molte sono 
le ipotesi circa lo sviluppo della miopia. 
Noi consideriamo quella legata alla luce 
che vede coinvolti fattori ormonali. La 
luce avrebbe un effetto stimolante sul-
le funzioni biologiche, tramite l’asso 
diencefalo-ipopfisario. In molti pazienti 
miopi sono stati evidenziati alcune ano-
malie ormonali: basso livello di cortiso-
lo, di testosterone nei maschi, alterata 
produzione di 17- ß estradiolo, FSH e 
LH nelle donne. La crescita abnorme 
del bulbo, presente negli occhi miopi 
sarebbe determinata da un’increzione 
squilibrata di ormoni steroidei sull’ asse 
diencefalo-ipofisario secondaria al mo-
dificato messaggio di luce. Il possibile 
fattore causale è l’abnorme a secrezione 
di IGF-1, Insulin growth factor. Espe-

rimenti animali hanno dimostrato che 
il livello in utero di IGF stimoli la se-
crezione di gonadotropine, aumentando 
la secrezione di testosterone. L’aumen-
to di testosterone sembra stimolare la 
proliferazione sul tessuto sclerale e di 
conseguente abnorme bulbo oculare 
e conseguenza determinare la miopia. 
Lo squilibrio di ormoni (testostero-
ne e ß estradiolo) e l’ipersecrezione di 
cortisolo, presente in entrambi i sessi, 
agisce sulla sclera determinandone in-
debolimento e sfiancamento nell’asse 
antero-posteriore, inibendo la sintesi 
delle fibre collagene e portando così alla 
formazione di un bulbo con lunghezza 
assiale maggiore. La miopia sembra 
collegata a un più alto quoziente intel-
lettivo. È stato ipotizzata anche un’as-
sociazione tra un allungamento del bul-
bo oculare e lo sviluppo cerebrale. Studi 
recenti hanno dimostrato l’associazione 
tra il più alto livello di testosterone e la 
prevalenza e la progressione della mio-
pia nelle femmine52-54. Altri studi han-
no dimostrato un peggioramento della 
miopia durante la gravidanza e una ri-
duzione di spessore coroideale nel ter-
zo trimestre comparato al primo. Come 
sappiamo nella miopia la coroide è più 
sottile. L’associazione tra peggioramen-
to della miopia in gravidanza e coroide 
ulteriormente sottile potrebbe rappre-
sentare una conferma tra miopia e gene-
re femminile.
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Malattia di Coats 
Prof.ssa Vincenzina Mazzeo

La malattia di Coats, viene classi-
ficata con codici diversi nel regi-
stro delle malattie rare (ICD-10 → 
H35-o, OMIN → 300216; UMLS → 
C0154832,; MeSH→D058456; Me-
dRA →1001591019) e con due sinoni-
mi: aneusrisma di Leber o/ teleangecta-
sia retinica congenita1.
La sua incidenza in Gran Bretagna 
nell’anno 2008 è stata dello 0,09 per 
per 100.0002 .            
Essa prende nome da George Coats, 
oculista di origine scozzese, che per 
primo, mentre lavorava al Moorfield 
di Londra (UK)3 ne descrisse 10 casi 
di cui 6 maschi4-5. Per associazione con 
gli aneurismi retinici descritti da Leber5 

nel 1912 essa è stata talvolta denomi-
nata come malattia di Leber-Coats6-7. 
Definita come malattia congenita dello 
sviluppo vascolare retinico, ad espres-
sività anche tardiva, è caratterizzata 
da anomalie periferiche di tipo telen-
gectasico, da essudazione prima intra 
e poi sottoretinica8-10. Nella maggior 
parte dei casi è monolaterale e a netta 
prevalenza maschile (Tabella 5c.1). La 
stadiazione della malattia maggiormen-
te utilizzata prevede 5 stadi8,9, il IV dei 
quali si presenta come un distacco essu-
dativo retinico totale con infarcimento 

lipidico della retina, del liquido sotto-
retinico che un tempo veniva anche de-
finito “cholesterolosis bulbi” seguito da 
ftisi (stadio 5).
La malattia di Coats poichè causa 
xantocoria, che viene confusa con la 
leucocoria ha, da sempre, fatto parte 
delle diagnosi differenziali del reti-
noblastoma con percentuali che sono 
variate col tempo (Tabella 5c.2). Non 
esistono ipotesi del perché questa ma-
lattia abbia una prevalenza maschile. Il 
ritrovamento del gene Norrin, sito nel 
cromosoma X in posizione p11, nelle 
cellule retiniche di una donna affetta 
da Coats23 e che aveva generato un fi-
glio affetto da sindrome di Norrie, con-
ferma che esso è collegato alla genesi 
della vascolarizzazione vitreo-retinica 
come avviene nella persistenza della 
vascolarizzazione fetale (PHPV), nella 
retinopatia del prematuro (ROP) e nella 
vitreoretinopatia essudativa famigliare 
(FEVR) patologie che, tranne la FEVR 
X-linked, non hanno prevalenza di ge-
nere. Uno studio del gruppo di Trese in 
cui il gene Norrin è stato ricercato nelle 
cellule circolanti di soggetti affetti da 
queste patologie, su 109 pazienti esa-
minati, ha riscontrato il gene classico 
solo nelle Malattie di Norrie (5 casi e 
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tutti maschi, ovviamente) e sue varia-
zioni in 4 FEVR, 1 PFVS, 1 ROP ma in 
nessuno dei casi di Coats24.
Per concludere una curiosità, un caso di 
retinopatia simil Coats bilaterale è sta-

Tabella 5c.2. Percentuale della malattia di Coats nella diagnosi differenziale con il retinoblastoma
Autori Anni studiati N RB N. PRB (%)  M. Coats (%)

Howard & Ellswort23 265 235 (47) 4

Balmer et al.24 92 42 (30) 21

Vahedi et al.25 2000-2006 408 78 (16) 25

Maki et al.26 01/2004-08/2008 111 42 (38) 29

Shields et al.27 01/1974-07/2001 2172 604 (22) 40

RB= retinoblastoma; PRB= pseudoretinoblastoma   

Tabella 5c.1
AA N. anni 

considerati
N. paz. M % Età (in anni ove non altrimenti specificato)

  media      mediana          min              max
Unilat 

%

Coats4,5

1908-12
10 60 18,9 19 6 37

Haik14

1991
30 75 82,7 3,03 1 mese 9 97,3

Char15 2000 10 90 3 mesi 4 100

Shields et 
al.9 2001

24 150 76 5 1 mese 63 95

Cahill et al.16 
2001

50 62 21,83 19,3 6 mesi 60 90,5

Smithen et 
al.17 2005

13 93 50 48 36 79 100

Rishi et al.18 
2010

10 287 83,4 15,67 4 mesi 80 90

Morris et al.2 
2010

1 55 85 12 8 100

Otani et al.19 

2011
2 100 73,5 100

Muftuoglu G
Gokhan G20

2011
5 60 16,8 6 25 100

ta riscontrato, per la prima volta nella 
storia della medicina veterinaria, in un 
maschio di Macaca Mulatta, per diri-
mere il caso è stata richiesta la consu-
lenza di Carol Shields25.
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Diabete e retinopatia diabetica 
Dott.ssa Valeria Manicardi
A nome del Gruppo Donna dell’AMD

L’Associazione Medici Diabetologi 
(AMD) nel 2010 ha dato vita al Grup-
po Donna, perché si interessasse del-
le differenze di genere nell’ assistenza 
diabetologica in Italia. Il Gruppo Don-
na si è posto l’obiettivo di rianalizzare 
in un’ottica di genere i dati degli Annali 
AMD sull’ assistenza alle persone con 
diabete in Italia. Gli Annali AMD sono 
una peculiarità tutta italiana : ogni anno 
dal 2005 l’AMD pubblica i dati relativi 
alla qualità dell’assistenza alle persone 
con diabete, assistite nei servizi diabeto-
logici del Servizio Sanitario Nazionale, 
quindi nel mondo reale, raccogliendo 
dati anonimi e criptati da quasi la metà 
di essi, li elabora e ne estrae degli indi-
catori1,2.
Nel corso degli ultimi decenni, gli stu-
di clinici e la ricerca su modelli animali 
sono stati sbilanciati per ciò che riguarda 
il genere anche nell’ambito metabolico e 
diabetologico. In una recente revisione 
della letteratura la Prof. Baggio ha ana-
lizzato alcuni dei punti focali delle diffe-
renze di genere in cinque grandi campi 
della medicina che sono le malattie car-
diovascolari, la farmacocinetica e la far-
macodinamica, l’incidenza del cancro e 

gli effetti collaterali della chemioterapia, 
le malattie epatiche e l’ osteoporosi.3
Le conclusioni della revisione sono che 
la medicina genere-specifica ha neces-
sità di ricostruire un equilibrio fra i ge-
neri, partendo dalla ricerca, per capire 
come differenti segni clinici, procedure 
diagnostiche e trattamenti terapeutici 
possano comportarsi in modo differente 
negli uomini e nelle donne.
La mortalità per malattie cardiovascola-
ri e per malattia coronarica non è dimi-
nuita nelle donne negli ultimi 30 anni, 
come invece è accaduto per gli uomini 
ed è addirittura aumentata nella popola-
zione femminile con diabete. Il diabete 
di tipo 2 è un potente fattore di rischio 
coronarico nelle donne: esso aumenta da 
tre a sette volte il rischio di sviluppare o 
morire di cardiopatia ischemica, rispet-
to all’aumento del rischio che è di due-
tre volte negli uomini4. Molto spesso la 
coronaropatia nelle donne con diabete 
è sotto diagnosticata e la malattia è più 
grave e complessa5,6. La letteratura in-
ternazionale documenta un diffuso sot-
to-trattamento delle donne con diabete 
con ac acetilsalicilico, statine, antiiper-
tensivi, β-bloccanti ed anche con angio-
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plastica coronarica in corso di infarto 
miocardico acuto7,8.
Sulla base di queste premesse il Gruppo 
Donna di AMD ha rielaborato i dati de-
gli Annali AMD raccolti nell’anno 2011, 
per verificare se esistono differenze di 
genere in Italia nell’accesso alle cure, 
nel monitoraggio della malattia, nella 
prevalenza di complicanze, nell’uso dei 
farmaci e nella intensità dei trattamen-
ti, ma anche nel grado di controllo dei 
fattori di rischio cardiovascolari e nel 
compenso metabolico del diabete, sia 
nel Diabete Tipo 2 (DT2) e nel Diabete 
Tipo 1(DT1) (Figure 5d.1 e 5d.2).

Differenze di genere nel Diabete Tipo 
2 (DT2)
I dati 2011 su 451 mila pazienti con 
DT2, di cui 180 mila donne, ci dicono 
che la malattia è più frequente nei ma-

schi che nelle femmine (55 vs 45%); 
maschi e femmine arrivano ai Servizi 
di Diabetologia nelle stesse condizioni 
di controllo glicemico, ma poi in tutte le 
fasce di età, le femmine fanno più fatica 
a mantenere il buon controllo glicemico 
(HbA1c ≤ 7%). Le donne fumano meno 
dei maschi, ma sono più obese9.
Soprattutto il profilo lipidico è sempre 
decisamente peggiore nelle donne fin 
dalla diagnosi: i valori di colesterolo 
LDL sono più elevati già alla diagnosi, e 
si raggiungono di meno i target di LDL < 
100 mg/dl,che sono i valori desiderabili 
nelle persone con diabete. Questa forbi-
ce tra M e F si accentua con l’età e con 
la durata del diabete. In parte questa dif-
ferenze possono essere legate al sovrap-
peso e all’obesità che sono più frequenti 
nelle donne, ma rimangono anche dopo 
aggiustamento per queste variabili10. 

Figura 5d.1 Figura 5d.2
Monografia degli Annali AMD 2011: Focus on 
Differenze di Genere nel Diabete T2. 

Monografia degli Annali AMD 2014: Focus on 
Differenze di Genere nel Diabete T1.
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Ma le donne sono trattate di meno per il 
diabete e per i fattori di rischio cardio-
vascolari, come è dimostrato in tutta la 
letteratura internazionale?7,8 In questo la 
rete dei servizi di diabetologia italiani si 
discosta dagli altri paesi europei ed ex-
tra europei. Infatti le donne sono trattate 
con statine tanto quanto i maschi (il 42% 
sia dei M che delle F è in trattamento), 
ma nonostante ciò si ottengono risul-
tati peggiori nelle donne9. È noto dalla 
letteratura come possa esistere una ‘re-
sistenza’ alle statine nelle donne, il che 
può spiegare in parte questi risultati, ma 
anche che possano esserci nelle donne 
con DT2 frazioni lipidiche (HDL-Co-
lesterolo) meno ateroprotettive10; per 
cui occorrerà porsi l’obiettivo di trattare 
più intensivamente le donne per ottene-
re gli obiettivi terapeutici desiderati. Per 
ciò che riguarda la pressione arteriosa i 
risultati sono simili nei due generi, ma 
nelle donne si ottengono con un mag-
gior uso di farmaci: l’utilizzo di due o 
più farmaci ipotensivi sono più frequenti 
nelle donne. Anche per ottenere il com-
penso metabolico le donne sono trattate 
più intensivamente, con terapia combi-
nata (Ipoglicemizzanti orali + Insulina 
basale) o con sola insulina, per tentare 
di colmare il gap nel raggiungimento dei 
target. L’insieme di questi dati spiega in 
parte perchè il rischio cardiovascolare 
globale delle donne con diabete Tipo 2 
sia peggiore rispetto a quello dei maschi. 
Lo Score Q – misura complessiva di 
qualità di cura che correla con il rischio 
cardiovascolare - è quindi peggiore nel-
le donne9. Non abbiamo dati sull’attività 
fisica nelle donne e negli uomini e anche 
questo può fare la differenza : le donne 

si prendono cura di tutta la famiglia (an-
ziani, coniugi, figli), ma spesso si pren-
dono meno cura di sé.
In sintesi quindi i dati degli Annali AMD 
analizzati per genere in Diabetologia mo-
strano che le donne con DT2 hanno un 
profilo di rischio cardio-vascolare peg-
giore fin dalla diagnosi e mostrano un 
eccesso di rischio del 14% di avere una 
glicata > 9% (esito), nonostante siano più 
trattate con insulina da sola o combinata 
con ipoglicemizzanti orali, un eccesso di 
rischio del 42% di avere un colesterolo 
LDL ≥ 130, nonostante il medesimo trat-
tamento con statine, un eccesso di rischio 
del 50% di avere un BMI ≥ 30, quindi di 
essere obese. Probabilmente ci sono dif-
ferenze biologiche e di risposta ai farma-
ci, da approfondire con la ricerca, ma do-
vremo trovare strategie di intervento più 
efficaci per le donne. 

Differenze di Genere nel Diabete Tipo 
1 (DT1)
Nel 2014 è stata studiata la popolazione 
italiana con DT1: sono stati analizzati 
i dati di 28.000 pazienti, che non hanno 
invece evidenziato un profilo di rischio 
peggiore nelle donne, che sono più ma-
gre, fumano di meno, hanno valori pres-
sori meglio controllati ed un assetto lipi-
dico sovrapponibile ai maschi. Esse però 
mostrano maggior difficoltà a raggiunge-
re il target di HbA1c. In ogni fascia di età 
le donne hanno un controllo metabolico 
peggiore (emoglobina glicata ≤ 7%, 53 
mmol/mol) rispetto gli uomini: solo 1 
donna su 5 ha valori di HbA1c ≤ a 7% 
(53 mmol/mol), rispetto ad 1 uomo su 4, 
indipendentemente dal tipo di trattamen-
to in corso (terapia multiiniettiva vs mi-
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croinfusore di insulina)11.
La maggiore difficoltà delle donne di ot-
tenere il target desiderato di compenso 
del diabete è probabilmente dovuto alle 
tante interferenze ormonali della sua vita 
- pubertà, ciclo mestruale, gravidanza, 
menopausa - che ne rendono più instabi-
le il compenso e maggiore la variabilità 
glicemica. Anche nel DT1 non c’è sot-
totrattamento delle donne, anzi le donne 
sono più spesso trattate con microinfuso-
re (19,6% vs 13,8%), che è il trattamento 
più intensivo per il Diabete Tipo 1, ma le 
differenze nei risultati raggiunti nel com-
penso metabolico restano12. Il sensibile 
maggior utilizzo del Microinfusore di 
insulina nelle donne con DT1 è eviden-
temente il tentativo di superare il gap tra 
maschi e femmine nel raggiungimento 
del goal terapeutico migliore.
Le donne a target per i valori pressori sono 
il 61% mentre i maschi a target sono il 
51%, e l’assetto lipidico è sovrapponibile.

La Retinopatia Diabetica 
La retinopatia diabetica (RD) è insie-
me alla nefropatia diabetica, la com-
plicanza microvascolare più frequente 
che colpisce sia il DT1 che il Tipo 2, ed 
è la causa principale di cecità acquisita 
negli adulti tra i 20 e i 74 anni, in Ita-
lia come in altri paesi industrializzati. 
I fattori di rischio per la comparsa di 
retinopatia diabetica sono soprattutto 
la durata della malattia ed il compen-
so metabolico del diabete, oltre al tipo 
di diabete, ma anche la dislipidemia, la 
ipertensione arteriosa e la nefropatia 
contribuiscono alla comparsa di questa 
complicanza e alla sua progressione12. 
A livello nazionale non esistono dati 

relativi alla prevalenza e incidenza del-
la cecità legale (residuo visivo non su-
periore a 1/20 nell’occhio migliore) nei 
pazienti diabetici, e neppure un registro 
dei soggetti affetti da diabete mellito. 
Esistono tuttavia dati epidemiologici 
da cui emerge che almeno il 30% della 
popolazione diabetica è affetto da reti-
nopatia e che annualmente l’1% viene 
colpito dalle forme gravi della stessa. 
Una recente metanalisi sui più impor-
tanti studi internazionali di prevalenza, 
basati su casistiche di registri, ha dimo-
strato, su un totale di 35 studi (1980-
2008) con dati di 22.896 pazienti dia-
betici, una prevalenza complessiva di 
RD del 34,6% (IC 95% 34,5-34,8), 
di retinopatia proliferante del 6,96% 
(6,87-7,04), di edema maculare diabe-
tico (DME) del 6,81% (6,74-6,89) e di 
retinopatia ad alto rischio del 10,2% 
(10,1-10,3).13 Pertanto, circa un terzo 
della popolazione diabetica è affetto 
da RD in forma più o meno grave. La 
prevalenza della RD è trascurabile nei 
giovani con diabete di durata inferiore 
ai 5 anni e in età prepubere. Quando il 
diabete è diagnosticato dopo i 30 anni 
di età la prevalenza di retinopatia è del 
20% dopo 5 anni di malattia, 40-50% 
dopo 10 anni e oltre il 90% dopo i 20 
anni. L’incidenza cumulativa di retino-
patia in un periodo di osservazione di 
4 anni varia dal 34 al 59%, a seconda 
che si tratti rispettivamente di pazienti 
anziani trattati con sola dieta o di gio-
vani insulino dipendenti14. In Italia è 
la complicanza meglio monitorata (al-
meno ogni 2 anni secondo le principali 
Linee Guida)15, per la relativa facili-
tà nell’accesso al controllo del fondo 
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oculare. Non ci sono – se non pochi 
dati di genere su questa complicanza.
La gravidanza nella donna diabetica 
peggiora la retinopatia e ne accelera 
la progressione, per questo deve esse-
re attentamente monitorata sia prima 
dell’inizio della gravidanza, ad ogni 
trimestre e per un anno dopo il parto16. 
Le donne con diabete gestazionale in-
vece non hanno un rischio aumentato 
di retinopatia diabetica e non è indica-
to il controllo in gravidanza del fondo 
oculare17.
Nei dati italiani sul DT2 l’analisi delle 
complicanze è ancora preliminare, an-
che se inserito nel processo di miglio-
ramento promosso dagli Annali. 
Nel DT2 il monitoraggio annuale del-
la RD riguarda il 34,3 % dei maschi e 
il 30,7% delle donne, quindi con una 
lieve differenza a sfavore delle donne, 
che corrisponde ad un controllo della 
complicanza oculare nel 70% dei ma-
schi e nel 61 % delle donne ogni 2 anni 

(Figura 5d.3).
Nel Diabete Tipo 1 invece il monito-
raggio ha riguardato il 41% sia delle 
donne che dei maschi, senza differenze 
di genere, corrispondenti ad un con-
trollo biennale di oltre l’80% dei Dia-
betici T1 (Figura 5d.4).
Nel Diabete Tipo 1 abbiamo analizzato 
anche gli esiti del monitoraggio sulla 
Retinopatia Diabetica. Nonostante il 
peggior compenso metabolico nelle 
donne con DT1, l’esito del monito-
raggio della RD sembra leggermen-
te sfavorevole ai maschi, in contrasto 
con altri dati della letteratura, che però 
non sono univoci18. Poco meno di un 
terzo dei diabetici ha segni di RD in 
Italia. Ma è necessaria una maggiore 
attenzione nel monitoraggio della com-
plicanza sia per il DT1 che T2, o una 
maggiore accuratezza nella registra-
zione del dato, che è verosimilmente 
sottostimato.
L’analisi longitudinale dei dati degli 

Figura 5d.3
Diabetici Tipo 2 monitorati per la retinopatia diabetica.
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Annali AMD, dal 2005 al 2011, in una 
ottica di genere - in corso in questa 
fase - ci permetterà di valutare diffe-
renze nell’incidenza della retinopatia e 

correlarla con il controllo metabolico 
e con gli altri fattori di rischio cardio 
vascolari, soprattutto con la presenza o 
meno di nefropatia.

Figura 5d.4

Figura 5d.5

Monitoraggio della Retinopatia Diabetica nel Diabete T1.

Prevalenza di Retinopatia Diabetica nel Diabete Tipo 1: il 26,7 % delle 
femmine ha segni di Retinopatia Diabetica, rispetto al 28,5% dei maschi.
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Conclusioni
La rete dei servizi di Diabetologia in 
Italia è in grado di garantire pari op-
portunità di accesso e la medesima 
qualità di cura, indipendentemente dal 
genere, a differenza di ciò che avviene 
negli altri paesi europei ed extra euro-
pei, dove le donne sono sempre sotto-
trattate.
Il modello assistenziale della medicina 
di iniziativa (richiamo periodico) è più 
adeguato a colmare le differenze di ac-
cesso alle cure, rispetto alla medicina 
di attesa. Le differenze nel raggiungi-
mento dei target terapeutici evidenzia-
no differenze biologiche e di efficacia 

dei farmaci che richiedono nuovi stu-
di e approfondimenti. La diabetologia 
Italiana dovrà trovare strategie più ef-
ficaci per prevenire il rischio cardiova-
scolare nelle donne con DT2, e per col-
mare il gap nei risultati sul compenso 
metabolico nelle donne con DT1, per 
prevenire e ridurre il rischio di com-
plicanze microvascolari, quali la reti-
nopatia diabetica, ma anche prestare 
più attenzione al controllo della pres-
sione arteriosa nei maschi con Diabete 
Tipo1, per offrire pari opportunità di 
cura indipendentemente dal genere, e 
al monitoraggio di questa complicanza 
sia nel Diabete Tipo 1 che Tipo 2.
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Un punto interrogativo potrebbe esse-
re aggiunto al titolo a dimostrazione di 
una storia molto lunga e complessa che 
riguarda l’argomento.
Due premesse sono doverose:
1 – la maggior parte dei tumori oculari è 
rara, a parità di neoplasie di altri organi 
e sistemi, quindi per raggiungere casi-
stiche consistenti, da cui trarre dati sta-
tisticamente sicuri, occorrono svariati 
anni come ha dimostrato il Collabora-
tive Ocular Melanoma Study (COMS) 
iniziato 30 anni fa e riguardante la so-
pravvivenza come conseguenza di alcu-
ne scelte terapeutiche1. Per il melanoma 
dell’uvea (MU) la valenza prognostica 
basata sull’istologia sta cedendo il pas-
so a quella basata sull’analisi cromoso-
mica e genomica2-5; 
2 – la ricerca di una prevalenza di ge-
nere nasce dalla necessità di paragona-
re se il comportamento dell’apparato 
oculare in campo oncologico non sia 
assimilabile a quello di altri organi e 
tessuti sempre con la speranza, per ora 
frustrata, che ciò porti ad avere armi 
terapeutiche farmacologiche a nostra 
disposizione5.
I due tumori bulbari più frequenti sono 
il retinoblastoma (RB) per l’infanzia ed 
il MU per la popolazione adulta. Per 

bulbo più orbita il più frequente sareb-
be il linfoma, primitivo e/o secondario 
Di due studi, uno olandese, 54 pazien-
ti in 10 anni, nei 46 linfomi primitivi, 
avrebbe riscontrato una prognosi peg-
giore nelle donne6. A due anni di di-
stanza una tesi di dottorato danese su 
117 pazienti in 28 anni, avrebbe invece 
trovato una sopravvivenza a 5 anni mi-
gliore nel gentil sesso7. Parità.
IL RB non presenta differenze di sorta 
in tutte le casistiche del mondo, l’in-
cidenza per sesso è la medesima, per 
qualsiasi tipo di popolazione a qualsia-
si latitudine, con qualche variabilità nu-
merica nei paesi a sviluppo intermedio. 
Vale per esso il grossolano concetto più 
nascite più tumori. Le uniche disegua-
glianze essendo quelle collegate all’ac-
cesso alle cure, alle differenze fra quel-
le a disposizione e quindi, in definitiva, 
ai tassi di mortalità8.
Per il secondo, di totalmente sicuro, 
abbiamo: la nettissima prevalenza nei 
soggetti di carnagione e iride chiara 
(così detti caucasici)9; il fatto che anco-
ra oggi circa la metà dei pazienti muore 
di malattia metastatica anche se trattati 
in modo assolutamente adeguato alle 
conoscenze del tempo4,10,11, e che que-
sta malattia metastatica è causata anche 
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da tumori di meno di 3 mm di spessore 
ed di 8 mm di massimo diametro ba-
sale12. La malattia metastatica poi può 
rendersi clinicamente evidente a distan-
za di un numero anche molto rilevante 
di anni in casi in cui il controllo della 
lesione primitiva appariva totale ed in 
cui il genere femminile viene ancora 
citato in un’analisi multivariata4 come 
cofattore favorente non solo la soprav-
vivenza, fattore peraltro già segnalato 
da studi di casistiche cliniche preceden-
ti13, ma anche di una più lunga soprav-
vivenza in corso di malattia metastatica 
conclamata11.
Anche per i tumori oculari c’è stata 
un’affannosa ricerca dei recettori de-
gli steroidi sessuali, basata sul presun-
to eguale comportamento biologico 
del MU al confronto di quello cutaneo 
(MC) e delle mucose. Presunzione ben 
lontana dall’essere provata, tanto è vero 
che Harbour, nel discutere queste pre-
sunte somiglianze, titola che MU e con-
giuntivali sono sì vicini ma parenti alla 
lontana13-14. Una di queste presunte so-
miglianze è, per esempio, la responsivi-
tà del MC alla terapia con tamoxifene, 
responsività che è stata verificata in vi-
tro anche su culture cellulari di MU ma 
con un meccanismo d’azione che non 
ha nulla a che fare con la presenza di 
recettori degli estrogeni16 -17. Recettori 
che, peraltro, non sono mai stati trovati 
nel MU (Tabella 6.1). 
Altro motivo di relativa comunanza è 
quello legato al comportamento di cer-
ti MU in gravidanza20,24. Periodo nel 
quale sia il melanoma cutaneo, con più 
frequenza, che quello uveale, in casi 
estremamente rari, presenterebbero un 

andamento tumultuoso e talvolta leta-
le. L’incidenza del MU in gravidanza 
si aggira su 1 o 2 casi ogni 500 tumori 
(Carol Shields com. pers.).
La gravidanza però è stata anche stu-
diata come fattore favorente la soprav-
vivenza e l’allungamento della vita in 
corso di malattia metastatica, come 
pure lo sono stati lo stato di pre e post 
menopausa, l’uso di contraccettivi e di 
TOS anche in questo campo con risul-
tati contrastanti. Dei tre più datati28-30 
due sono a favore della gravidanza 
come fattore di protezione per la donna, 
protezione confermata dal più recente31 
che però non conferma che il nume-
ro di gravidanze sarebbe correlato ad 
una maggior sopravvivenza29. L’uso di 
contraccettivi e/o di terapia ormonale 
sostitutiva (TOS) non sarebbero in al-
cun modo collegati allo sviluppo di un 
MU32 né alla sopravvivenza.
L’effetto della lunghezza del periodo 
fertile, del numero di gravidanze, del-
la contraccezione e/o TOS sono stati 
riesumati da uno studio relativo all’in-
cidenza di nevi coroideali al polo po-
steriore33,34, braccio collaterale di uno 
studio del NIH sulla salute e la nutri-
zione. I nevi in questo caso sono sta-
ti cercati per stabilirne innanzitutto la 
prevalenza e come potenziali precurso-
ri di un melanoma coroideale, visto che 
i nevi ricercati erano solamente quelli 
siti nei 40° centrali della retina. 
Su 2505 donne esaminate, tutte di età 
superiore ai 40 aa, sono stati reperiti 79 
nevi. L‘analisi della durata del perio-
do fertile e della presenza di una o più 
gravidanze, di contraccezione e/o TOS 
nelle portatrici di nevi è stata paragona-
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ta a quella delle altre che fungevano da 
popolazione di controllo.
In definitiva sono stati riscontrati i se-
guenti dati:
– le donne in età fertile che hanno avuto 

il primo parto ad un’età inferiore ai 20 
e 25 anni hanno un quarto di proba-
bilità in meno di avere un nevo delle 
primipare di età superiore ai 35 aa;

– per le donne in post menopausa l’es-
sere obese (BMI>30) dà una pro-
babilità doppia di avere un nevo di 
quelle con BMI fra 18 e 25. 

– nessun rapporto con l’uso di anticon-
cezionali e/o TOS.

Se e quale rapporto biologico vi sia fra 
l’obesità e la presenza di un nevo coroi-
deale resta tutto da dimostrare. 
Due pubblicazioni ed una comunica-
zione al Congresso Internazionale della 
Società di Oncologia Oculare del 2013 
hanno messo il genere al centro della 

loro analisi”34-36. Damato e Coupland34 
su 3.380 casi raccolti in 7 anni non han-
no trovato prevalenza di uno dei due ge-
neri se non nei 115 melanomi iridei, più 
frequenti nelle femmine che sarebbero 
anche più giovani. Per tutti gli altri dati 
relativi a caratteristiche di sede, spesso-
re, localizzazione i dati si rimbalzano 
dall’uno all’ altro genere: più M coroide-
ali con superamento della lamina di Bru-
ch nei maschi, più tumori cilio-coroidea-
li e più estesi nelle femmine ma nessuna 
differenza nella presenza e tipo nelle 
anomalie cromosomiche, salvo poi, nel 
successivo studio, già citato sulla mor-
talità a lungo termine per malattia meta-
statica, riscontrare una maggior soprav-
vivenza nelle donne4. L’anno successivo 
il gruppo israeliano di Pèer36 su 723 MU 
non ha trovato differenze uomini/donne, 
ma una maggior sopravvivenza di que-
ste ultime con i melanomi nei maschi ad 
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Tabella 6.1

Melanoma uveale
Lesioni pigmentate congiuntivali

Leyomioma
M N PAM

Casi studiati 14 27 7 5 2 69 5 3

M/F 6/8 10/7 5/2* 6 35/71 M F F

Età 57 57 62    33 39 (5-85) 55 60 66

(25-74) (20-92) (27*-85) (18-49)

Autori Grostern 
et al.21

Foss et 
al.22 

Seddon 
et al.25

Foss 
et.al.22

Pache et al.23 Quill et al.24

E1 – –   ◊ –      § – – – – –

E2 ns ns ns ns ns ns – – –

Progesterone ns – ns ns 96% + + +

Androgeni ns ns ns – ns ns ns + + –

*= melanona coroideale in gravidanza, pz. deceduta per malattia metastatica, l’altra donna aveva 85 aa.  
M= melanoma, N=nevo, PAM= primary aquired melanosis ◊ =ER-D5, ER1-D5e PgR; §= ligando3H per estra-
diolo; ns= non studiato
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uno stadio più avanzato e mortalità a 10 
anni doppia delle femmine, reperto rela-
tivo alle dimensioni di tumori maggiori 
negli uomini confermato nella popola-
zione finlandese37 in esame (388 casi) 
che però non presentava differenze nella 
sopravvivenza.
Tenendo conto degli studi relativi alle 
prevalenze, dei risultai dei nuovi criteri 
prognostici su base genetica e sull’ulti-
ma classificazione prognostica del Co-
mitato Americano Congiunto per la clas-
sificazione dei tumori (acronimo inglese 
AJCC) risulta che:
– gli studi più numerosi37-39,35 non de-

pongono per differenze di genere sal-
vo quello di Damato e Coupland4;

– i maschi tendono ad avere tumori di 
dimensioni maggiori e che rientrano 

nei più grandi se suddivisi usando la 
classificazione dell’AJCC 34,39,4

– non ci sono differenze rilevanti sulla 
frequenza con cui si riscontrano le 
diverse anomalie cromosomiche (mo-
nosomia 3, trisomia 6p e 8q)40,42,34. 
Fatto che contrasta col punto prece-
dente visto che è noto che le anomalie 
sono più frequenti nei tumori di gran-
di dimensioni39. La monosomia 3 non 
si collega ad una differenza di soprav-
vivenza fra i due sessi4

– degli studi sulle sopravvivenze alcuni 
riportano minori sopravvivenze che 
corrispondono, ovviamente, ad una 
maggior metastatizzazione, nei ma-
schi15,36,34,4, altri nessuna differenza13,4 

o, in quest’ultimo4, con differenze non 
statisticamente significative. 
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