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Un recente studio di popolazione195 ha valutato l’influenza sulla progressione a 

demenza del BMI e della variazione di peso nell’arco di un anno in pazienti con 

MCI amnesico in età avanzata, concludendo che un alto BMI è associato ad una 

progressione più lenta, e la perdita di peso è associata ad una più veloce 

evoluzione.  

Uno studio longitudinale ha indicato che un BMI basso alla baseline era 

associato ad un più rapido declino cognitivo in soggetti MCI, ma non ha 

rilevato un’associazione con l’AD52. 

Gli studi sugli effetti della variazione di BMI nella terza età sono al momento 

pochi, attualmente è una questione aperta l’ipotesi che una diminuzione del 

BMI possa rappresentare un reale rischio di demenza, o essere un marker di 

demenza incipiente o ancora un marker di un altro processo che aumenta il 

rischio di demenza. 
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Capitolo 3 

LA RICERCA 

 

 

 

3.1 SCOPO 

Analizzare l’influenza dell’indice di massa corporea (BMI) sul rischio di 

progressione da MCI a demenza. 

 

3.2 MATERIALI E METODI 

3.2.1 Partecipanti 

Il campione clinico utilizzato nello studio è stato selezionato tra tutti i soggetti 

con MCI afferiti tra gennaio 2001 e settembre 2008 al Centro per il 

Trattamento e lo Studio dei Disturbi Cognitivi dell’A.O. Luigi Sacco di Milano, 

per indagare un disturbo della sfera cognitiva. 

Per la definizione di MCI sono stati utilizzati i criteri diagnostici stabiliti 

dall’International Working Group on MCI18, resi operativi come segue:  

1. percezione soggettiva di un disturbo delle funzioni intellettive superiori; 

2. riscontro obiettivo ai test psicometrici di un deficit in uno o più domini 

cognitivi. Ai test psicometrici è stato utilizzato il sistema dei punteggi 

equivalenti, considerando patologico il punteggio equivalente = 0; 

3. Clinical Dementia Rating scale (CDR)75= 0.5; 

4. completa autonomia cognitiva nelle attività di base della vita quotidiana 

(ADL 6/6); 
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5. completa o solo minima compromissione nelle attività strumentali della 

vita quotidiana (perdita di non più di due attività strumentali); 

6. assenza di demenza (in base ai criteri del DSM IV). 

È stata inoltre utilizzata la classificazione nei seguenti sottotipi: MCI amnestico 

(aMCI ), MCI singolo dominio ( sdMCI ) e MCI  multi dominio( mdMCI ). 

Sono stati esclusi dallo studio i soggetti con disturbi psichiatrici, malattie 

organiche del sistema nervoso centrale, pregresso trauma cranico 

significativo, malattie sistemiche significative o con pregressi di abuso di alcol 

o sostanze.  

 

3.2.2 Protocollo di indagine 

Alla baseline sono stati raccolti la storia medica, i fattori di rischio vascolare e 

le patologie vascolari attraverso un protocollo standardizzato e delle misure 

antropometriche standard (altezza e peso). 

Il BMI è stato calcolato dividendo il peso in chilogrammi per l’altezza espressa 

in metri al quadrato (kg/m²).  

Sulla base dei cut-off standard10 i partecipanti sono stati classificati come 

obesi (BMI³30), sovrappeso (BMI 25-29.9) e normopeso (BMI£20-24.9). Dato 

che solo 4 soggetti avevano un BMI £ 18.5, la soglia per la classificazione 

dell’essere sottopeso è stata fissata a <20, in accordo con pubblicazioni 

precedenti81 195. 

Alla baseline, tutti i partecipanti allo studio sono stati sottoposti ad esami 

strumentali e a tomografia computerizzata (CT) o a risonanza magnetica 

(MRI). 
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Lesioni della sostanza bianca (WML) rilevate con CT o MRI sono state 

classificate con l’Age Related White Matter Changes Scale176.  

Su un sottogruppo di 154 soggetti è stata effettuata la determinazione del 

genotipo APOEε4 (l’analisi è stata eseguita presso l’IRCCS Fondazione 

Ospedale Maggiore Policlinico di Milano),  

Tutti i soggetti hanno sottoscritto il consenso informato per la partecipazione 

allo studio. Il presente studio è stato approvato dal Comitato Etico dell’Azienda 

Ospedaliera Luigi Sacco. 

 

Il protocollo diagnostico del Centro include i seguenti accertamenti: 

1) ANAMNESI 

Anamnesi familiare, in cui in particolare si indaga la familiarità per 

decadimento cognitivo. 

Anamnesi cognitiva, i cui campi di indagine sono l’eventuale presenza di: 

− disorientamento temporale; 

− disorientamento topografico (intra-abitativo e/o extra-abitativo); 

− disorientamento sul sé (trasposizione diacronica del vissuto 

autobiografico); 

− disturbi di memoria (retrograda autobiografica, anterograda per fatti 

correnti, prospettica, procedurale); 

− disturbi del linguaggio (presenza di anomie, parole passe-partout o 

parafasie fonemiche e/o semantiche, confabulazioni); 

− disturbi della percezione visiva (agnosia per gli oggetti, prosopoagnosia); 

− disprassie (abbigliamento, errore nell’utilizzo di oggetti comuni); 
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− alterazione della capacità di giudizio (ad es. problemi nell’uso del denaro 

e stima del potere d’acquisto); 

In particolare si segnala quale sia stato il primo sintomo ad insorgere e da 

quanto tempo sia presente. 

Anamnesi comportamentale, volta ad indagare l’eventuale presenza di: 

− alterazioni del tono dell’umore (depressione, euforia, anaffettività); 

− sintomi frontali (presenza di disinteresse / ritiro sociale / apatia, 

disinibizione comportamentale,  comportamenti stereotipati); 

− ansia (tratto caratteriale); 

− agitazione (comportamento motorio anomalo); 

− aggressività verbale; 

− sintomi psicotici (deliri, allucinazioni, misidentificazioni); 

− alterazioni del ritmo sonno/veglia (insonnia, ipersonnia, episodi di 

sonnolenza diurna, confusione  notturna, sogni vividi, incubi notturni); 

− iperoralità (iperfagia, cambiamenti nella dieta, eccessivo consumo di 

alcol o sigarette, esplorazione orale di oggetti); 

− alterazioni del comportamento sessuale; 

− difficoltà nel controllo degli sfinteri; 

− cadute. 

In aggiunta si indaga, oltre al primo sintomo insorto, se l’esordio è acuto (< 7 

giorni), subacuto (< 4 settimane) o graduale (> 4 settimane) e se il decorso è 

stabile, a gradini o con fluttuazioni. 

Anamnesi funzionale mirata alla valutazione dell’autonomia del soggetto nello 

svolgimento delle attività della vita quotidiana utilizzando i questionari 
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Activities of Daily Living ADL80 ed Instrumental Acivities of Daily Living IADL95. 

Anamnesi patologica remota per evidenziare le eventuali comorbilità che 

vengono codificate secondo la Cumulative Ilnness Rating Scale196. 

Anamnesi farmacologica con particolare riguardo ai farmaci psicoattivi, tra cui 

gli antidepressivi, e alla durata di assunzione. 

2) ESAME OBIETTIVO GENERALE INTERNISTICO 

include la misurazione pressoria in clino ed ortostatismo. 

3) ESAME OBIETTIVO NEUROLOGICO 

− esame psichico; 

− segni di liberazione frontale; 

− esame dei nervi cranici; 

− segni cerebellari; 

− segni piramidali; 

− segni extrapiramidali utilizzando la Unified Parkinson Disease Rating 

Scale parte III197. 

4) VALUTAZIONE NEUROPSICOLOGICA 

Atta ad indagare i seguenti domini cognitivi: 

• efficienza cognitiva globale valutata mediante il Minimental State 

Examination MMSE198 e il Test delle Progressive Matrici 47 coloratelo 

Coloured Progressive Matrices106. 

• memoria di apprendimento ed episodica. Sono stati utilizzati i seguenti 

test: 

i. Rievocazione di un breve racconto118, che prevede la 

rievocazione immediata e differita e misura la memoria a 
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lungo termine verbale. 

ii. Apprendimento delle 15 parole di Rey31, prova di 

apprendimento e rievocazione di una lista di parole utilizzata 

per studiare la memoria verbale. Mentre la rievocazione 

differita è espressione unicamente di processi di memoria a 

lungo termine episodica, la rievocazione immediata coniuga 

verosimilmente processi di memoria a breve e lungo termine. 

Fornisce così due punteggi: uno per la rievocazione 

immediata ed uno per quella differita. Esistono tre liste di 

parole parallele che possono essere alternativamente 

utilizzate nei controlli successivi per evitare effetti di 

apprendimento nei follow-up successivi. 

iii. Rievocazione della figura di Rey199 è un test che valuta 

l’abilità mnestica visuospaziale a breve termine e a lungo 

termine. Il soggetto ha il compito di copiare una figura 

geometrica complessa priva di significato e, dopo una pausa 

di 3 minuti, di riprodurla a memoria.  

• funzioni esecutive, valutate mediante   

i. Frontal Assessement Battery (FAB)7. Essa è una breve 

batteria di indagine cognitivo-comportamentale per lo 

screening di disfunzioni esecutive globali: consiste di 6 

subtest che esplorano diverse funzioni ovvero la 

concettualizzazione (categoria), la flessibilità mentale 

(fluenza verbale), la programmazione (serie motorie), la 
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sensibilità all’interferenza (istruzioni conflittuali), il controllo 

inibitorio (go no-go), l’ autonomia ambientale (stimolo di 

prensione). 

ii. Stroop test33: è un compito di denominazione, valuta 

l’attenzione selettiva, l’efficacia di concentrazione, la 

flessibilità cognitiva e la capacità di sopprimere una risposta 

di tipo automatico.  Al soggetto sono mostrate parole scritte 

in colori diversi. Il compito del soggetto è quello di 

denominare il colore con cui è scritta la parola ed ignorare la 

parola stessa. 

• Attenzione, valutata mediante il Trail Making test A e B64 valuta il modo 

di procedere in compiti di ricerca visiva e spaziale, indaga le capacità 

attentive del soggetto e la sua abilità nel passare velocemente da uno 

stimolo di tipo numerico ad uno alfabetico. 

• Linguaggio: prove di fluenza con stimoli fonologici31 o semantici119 in cui 

al soggetto viene chiesto di produrre in un minuto il maggior numero di 

parole che iniziano con una determinata lettera, ma non sono 

considerate valide le parole derivate o i nomi propri. Le categorie 

semantiche sono: marche d’auto, frutti e animali. In questo tipo di 

compiti sono coinvolte una componente linguistica e una componente di 

“fluenza” basata su competenze non linguistiche.  

• funzioni visuo-spaziali: Copia della figura di Rey, che indaga sia 

l’organizzazione percettiva che la strategia  con cui si effettua la copia. 
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5) ALTRI ESAMI STRUMENTALI 

• Prelievo ematico (emocromo, glicemia, elettroliti, funzionalità renale, 

epatica e tiroidea, acido urico, LDH, CPK, proteine totali, fibrinogeno, 

trigliceridi, colesterolo totale, HDL, LDL, acido folico, vitamina B12, VES, 

VDRL); 

• TAC o NMR dell’encefalo basale. 

6) DETERMINAZIONE DEL GENOTIPO APOE 

7) RILEVAZIONE DEL PESO 

 

3.2.3 Follow-up 

A tutti i soggetti è stato richiesto di tornare per una valutazione clinica e 

neuropsicologica ogni 12 mesi.  

In un sottogruppo di 93 soggetti non evoluti a demenza alla prima visita di 

controllo  è stata effettuata un’ulteriore rilevazione del peso corporeo in 

occasione di tale visita. Tali casi sono stati classificati nelle seguenti categorie: 

peso stabile, peso diminuito, peso aumentato.  

Il follow-up è terminato alla diagnosi di demenza (basata sui criteri del DSM-

IV) con evidente deficit cognitivo ai test della batteria neuropsicologica, e con 

CDR >0,5), o al decesso.  

È stato fissato il mese di Settembre 2009 per il controllo delle eventuali 

evoluzioni.  

La Malattia di Alzheimer (AD)105, la demenza ai Copi di Levy (LBD)200, la 

demenza frontotemporale (FTD)115 e la demenza vascolare (VaD)139 sono 

state diagnosticate secondo i criteri standard.  
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I soggetti che non si sono presentati alla visita di controllo programmata, sono 

stati contattati telefonicamente per programmare un ulteriore appuntamento. 

In caso di impossibilità o non volontà di sottoporsi al controllo la sorveglianza 

dell’evoluzione a demenza è stata effettuata mediante la somministrazione 

della CDR telefonica, come riportato in letteratura201.   

I soggetti il cui punteggio di CDR è aumentato da 0,5 a 1 sono stati 

considerati evoluti a demenza. 

 

3.3 ANALISI DEI DATI 

I soggetti sono stati considerati a rischio di demenza fino al verificarsi di una 

delle seguenti condizioni:  

1. evoluzione a demenza 

2. decesso 

3. termine dello studio. 

Sono state confrontate alla baseline le caratteristiche anagrafiche e cliniche dei 

soggetti, in base alla progressione o non progressione a demenza. Sono stati 

utilizzati il test di ANOVA per le variabili continue e il test X2 di Pearson’s per le 

variabili categoriche. 

Il genotipo APOE di 87 soggetti non è disponibile. I valori mancanti sono stati 

imputati con imputazione multipla basata sulle informazioni disponibili relative 

alle altre covariate.  

Il rischio relativo di progressione a demenza in relazione al BMI alla baseline è 

stato calcolato con  il modello di regressione di Cox.  
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Vista la bassa incidenza di demenza (n=10) in soggetti obesi e data la 

somiglianza dei risultati nelle categorie obesi e sovrappeso, i due gruppi sono 

stati unificati.   

Il modello è stato aggiustato per età, genere, scolarità, tipo di MCI, genotipo 

APOE, rischi e patologie vascolari, lesioni cerebrali della sostanza bianca, 

punteggio del Mini Mental State Examination (MMSE) e punteggio della 

Geriatric Depression Scale (GDS), che sono state considerate come possibili 

variabili confondenti. 

Nel sottogruppo di 93 soggetti con duplice rilevazione del peso è stato 

calcolato il rischio relativo di progressione a demenza in relazione alla 

variazione di peso in un anno con  il modello di regressione di Cox. 

Considerati i pochi (N=3) casi incidenti di demenza nel gruppo di soggetti con 

aumento di peso e la similitudine dei risultati delle due categorie di coloro che 

hanno guadagnato peso e di coloro il cui peso è rimasto stabile, queste due 

categorie sono state unificate. Nelle analisi di Cox il modello è stato 

aggiustato per le stesse variabili confondenti precedentemente elencate. 

Tutte le analisi sono state effettuate con SPSS 21 e Stata 12.0 con un livello α 

di p<0.05. 

 

3.3.1 Risultati  

Dei 228 soggetti, 117 (51.3%) sono progrediti a demenza (tra cui 89 AD, 12 

LBD, 12 VaD, e 1 FTD) dopo un periodo medio di 2.40±1.58 anni.  

La tabella 1 riporta le caratteristiche alla baseline dell’intera popolazione in 

studio, dei soggetti rimasti MCI al follow-up e di quelli progrediti a demenza. 
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L’età media era di 74.04±6.94 anni; l’evoluzione a demenza è stata più 

frequente nei soggetti con età maggiore di 74 anni rispetto ai più giovani (test 

Pearson’s X2 p= 0.025). Il punteggio medio al MMSE era 25.71±2.19; la 

progressione a demenza si è verificata più frequentemente in soggetti con un 

punteggio al MMSE inferiore a 26 (test Pearson’s X2 p=0,010).   

I soggetti con mdMCI avevano una maggiore probabilità di essere nel gruppo 

progredito a demenza, come dimostrato dal loro tasso di progressione 

significativamente maggiore (mdMCI 59.0%; aMCI 46.8%; sdMCI 39.0%; 

test Pearson’s X2 p=0.032).  

Tra i soggetti progrediti a demenza e quelli non progrediti, non sono state 

rilevate differenze rispetto al sesso, alla scolarità, al tono dell’umore ed al 

genotipo APOE. Allo stesso modo, non differivano in termini di fattori di 

rischio vascolare, patologie o lesioni vascolari, con l’eccezione della 

fibrillazione atriale, che presentava una prevalenza minore tra i soggetti 

evoluti (30.4% vs. 69.6%; test Pearson’s X2 p= 0.028).  

Il valore medio di di BMI nella coorte con MCI era di 24.62±3.80 kg/m². I 

soggetti progrediti a demenza avevano un BMI più basso rispetto ai soggetti 

con MCI persistente (23.81±3.65 vs. 25.47±3.68; ANOVA p=0.001). Il tasso 

di progressione a demenza era maggiore nei soggetti MCI sottopeso (81.0%) 

rispetto agli MCI normopeso (53.2%) e agli MCI sovrappeso/obesi (43.9%) 

(test Pearson’s X2 p=0.006) (tabella 3.1).  

L’analisi di Cox dimostra che il BMI si associa in modo inversamente 

proporzionale alla demenza (HR 0.9, 95% CI 0.8-1.0) e all’AD (HR 0.9, 95% 

CI 0.8-0.9). Inoltre, l’essere sottopeso si associa ad un aumento significativo 
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del rischio di demenza (HR 2.4; 95% CI 1.2-5.1) (Figura 3.1) ma non di AD 

(HR 2.3; 95% CI 0.9-5.6). Per contro, l’essere sovrappeso/obesi non è 

predittivo della progressione da MCI a demenza (HR 0.7, 95% CI 0.5-1.2) o 

AD (HR 0.6; 95% CI 0.4-1.1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.1 Curva di sopravvivenza degli effetti del BMI sulla progressione da 

mild cognitive impairment (MCI) a demenza. La figura deriva da un modello 

aggiustato per sesso, età, istruzione, Mini-Mental State Examination, sottotipo 

di MCI, genotipo APOE, Geriatric Depression Scale, ipertensione, diabete, 

ipercolesterolemia, fumo, fibrillazione atriale, patologie cerebrovascolari, 

patologie cardiovascolari, punteggio ARWMC. 
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 Popolazione 
dello studio 

N=228 

MCI 
al follow-up 

N=111 

Demenza 
al follow-up 

N=117 
Età    
<75 anni,  n (%) 105 59 (56.2) 46 (43.8) 
>75 anni,  n (%) 123 52 (42.3) 71 (57.7) 
 
Sesso 

   

Maschi, n (%) 99  50 (50.5) 49 (40.5) 
Femmine, n (%) 129 61 (47.3) 68 (52.7) 
 
Scolarità 

   

< 9 anni,  n (%) 166 81 (48.8) 85 (51.2) 
>9 anni,  n (%) 62 30 (48.4) 32 (51.6) 
 
Livello cognitive 

   

basso (MMSE< 26), n (%) 97 38 (39.2) 59 (60.8) 
alto (MMSE >26), n (%) 131 73 (55.7) 58 (44.3) 
 
Depressione 

   

assente (GDS<11), n (%) 95 48 (50.5) 47 (49.5) 
presente (GDS³11), n (%) 88 48 (54.5) 40 (45.5) 
 
Sottotipi di MCI 

   

Singolo dominio amnestico, n (%) 47 25 (53.2) 22 (46.8) 
Singolo dominio non amnestico, n (%) 59 36 (61.0) 23 (39.0) 
Multi dominio, n (%) 122 50 (41.0) 72 (59.0) 
 
Body Mass Index, kg/m2 

   

Sottopeso (<20), n (%) 21 4 (19.0) 17 (81.0) 
Nella norma (20-24.9), n (%) 109 51 (46.8) 58 (53.2) 
Sovrappeso/Obesi (>25), n (%) 98 56 (57.1) 42 (42.9) 
 
Genotipo APOE4  

   

allele ε 4 assente, n (%) 103 59 (57.3) 44 (42.7) 
allele ε 4 presente, n (%) 51 22 (43.1) 29 (56.9) 
 
Rischi e patologie vascolari 

   

Fumatori, n (%) 36 16 (44.4) 20 (55.6) 
Ipertensione, n (%) 175 83 (47.4) 92 (52.6) 
Diabete mellito tipo II, n (%) 48 23 (47.9) 25 (52.1) 
Ipercolesterolemia, n (%) 172 78 (45.3) 94 (54.7) 
Fibrillazione atriale, n (%) 23 16 (69.6) 7 (30.4) 
Patologie cerebrovascolari, n (%) 25 13 (52.0) 12 (48.0) 
Patologie cerebrovascolari, n (%) 25 14 (56.0) 11 (44.0) 
 
Lesioni vascolari 

   

ARWMC score>0, n (%) 165 81 (49.1) 84 (50.9) 
	
  

 

Tabella 3.1. Caratteristiche alla baseline della popolazione facente parte del 
campione dello studio, dei soggetti rimasti MCI al follow-up e di quelli 
progrediti a demenza. 
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Analisi sul sottogruppo di 93 soggetti di cui è nota la variazione di 
peso corporeo tra baseline e follow-up 

Dei 93 soggetti, 23 (51.3%) sono progrediti a demenza (tra cui 16 AD, 2 LBD, 

2 VaD) dopo un periodo medio di 46.7±20.1 mesi. 

La tabella 2 riporta le caratteristiche alla baseline dell’intero campione di 

soggetti in studio, dei soggetti rimasti MCI al follow-up e di quelli progrediti a 

demenza. I due gruppi (stabili MCI e progrediti a demenza) non differivano 

rispetto alle principali caratteristiche anagrafiche e cliniche con l’eccezione 

dell’età e del punteggio di MMSE. L’età media alla prima diagnosi di MCI era 

di 74,09±7,88 anni; l’evoluzione a demenza è stata più frequente nei soggetti 

con età superiore a 75 anni (test Pearson’s X2 p= 0.002). Il punteggio medio 

al MMSE era 25,69 ± 2,62; la progressione a demenza si è verificata più 

frequentemente in soggetti con un punteggio al MMSE inferiore a 26 (test 

Pearson’s X2 p=0,029).  

Il tasso di progressione a demenza è risultato maggiore nei soggetti MCI 

sottopeso (60.0%) rispetto agli MCI normopeso (20.5%) e agli MCI 

sovrappeso/obesi (20.5%) (test Pearson’s X2 p=0.024)   

Dei 93 soggetti, 35 hanno perso peso (mediana 3 Kg; range 1-6), 27 hanno 

guadagnato peso  (mediana 2 Kg; range 1-4) e 31 hanno presentato un peso 

stabile. Il tasso di progressione a demenza è risultato maggiore nei soggetti 

che hanno perso peso (37,8%) rispetto a coloro il cui peso è rimasto stabile 

(20%) o aumentato (11.5) (test Pearson’s X2 p= 0.045)  

L’analisi di Cox (Fig. 2) dimostra che il perdere peso si associa ad un aumento 

significativo del rischio di demenza ( OR 5.6; 95% CI 1.41-22.68). 
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Tabella 3.2  Caratteristiche alla baseline della popolazione MCI di cui era 
disponibile la variazione di peso ad un anno, dei soggetti rimasti MCI al follow-
up e di quelli progrediti a demenza. 

 Popolazione 
dello studio 

N=93 

MCI 
al follow-up 

N=70 

Demenza 
al follow-up 

N=23 
Età    
<75 anni,  n (%) 46 41 (89.1) 5 (10.9) 
>75 anni,  n (%) 47 29 (61.7) 18 (38.3) 
 
Sesso 

   

Maschi, n (%) 41  34 (82.9) 7 (17.1) 
Femmine, n (%) 52 36 (69.2) 16 (30.8) 
 
Scolarità 

   

< 9 anni,  n (%) 72 54 (75.0) 18 (25.0) 
>9 anni,  n (%) 21 16 (76.2) 5 (23.8) 
 
Livello cognitive 

   

basso (MMSE< 26), n (%) 35 22 (62.9) 13 (37.1) 
alto (MMSE >26), n (%) 58 48 (82.8) 10 (17.2) 
 
Depressione 

   

assente (GDS<11), n (%) 45 34 (75.6) 11 (24.4) 
presente (GDS³11), n (%) 48 36 (75.0) 12 (25.0) 
 
Sottotipi di MCI 

   

Singolo dominio amnestico, n (%) 21 17 (81.0) 4 (19.0) 
Singolo dominio non amnestico, n 
(%) 

22 14 (63.6) 8 (36.4) 

Multi dominio, n (%) 50 39 (78.0) 11 (22.0) 
 
Body Mass Index, kg/m2 

   

Sottopeso (<20), n (%) 10 4 (40%) 6 (60%) 
Nella norma (20-24.9), n (%) 44 35 (79.5) 9 (20.5) 
Sovrappeso/Obesi (>25), n (%) 39 31 (79.5) 8 (20.5) 
 
Variazione di peso a 1 anno 

   

Perdita di peso 37 23 (62.2) 14 (37.8) 
Aumento di peso 26 23 (88.5) 3 (11.5) 
Peso stabile 30 24 (80.0) 6 (20.0) 
 
Genotipo APOE4  
Allele ε 4 assente, n (%) 
Allele ε 4 presente, n (%) 

 
71 
22 

 
54 (76.1) 
16 (72.7) 

 
17 (23.9) 
6 (27.3) 

 
Rischi e patologie vascolari 

   

Fumatori, n (%) 7 6 (85.7) 1 (14.3) 
Ipertensione, n (%) 61 44 (72.1) 17 (27.9) 
Diabete mellito tipo II, n (%) 18 15 (83.3) 3 (16.7) 
Ipercolesterolemia, n (%) 68 54 (79.4) 14 (20.6) 
Fibrillazione atriale, n (%) 11 9 (81.8) 2 (18.2) 
Patologie cerebrovascolari, n (%) 15 12 (80.0) 3 (20.0) 
Patologie cerebrovascolari, n (%) 8 6 (75.0) 2 (25.0) 
 
Lesioni vascolari 

   

ARWMC score>0, n (%) 66 50 (75.8) 16 (24.2) 
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Figura 3.2 Curva di sopravvivenza degli effetti della variazione di peso 

corporeo sulla progressione da mild cognitive impairment (MCI) a demenza. La 

figura deriva da un modello aggiustato per sesso, età, istruzione, Mini-Mental 

State Examination, sottotipo di MCI, genotipo APOE, Geriatric Depression Scale, 

ipertensione, diabete, ipercolesterolemia, fumo, fibrillazione atriale, patologie 

cerebrovascolari, patologie cardiovascolari, punteggio ARWMC. 
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3.3.2 Discussione 

Il risultato principale di questo studio è l’aver dimostrato che nei soggetti con 

MCI l’essere sottopeso raddoppia la probabilità di progressione a demenza 

rispetto all’essere normopeso. 

Il risultato secondario, scaturito dall’analisi di un sottogruppo di soggetti, è 

l’aver dimostrato che il calo ponderale nell’arco di un anno quintuplica il 

rischio di progressione da MCI a demenza. 

Complessivamente tali risultati inducono a concludere che nei soggetti a rischio 

di demenza (MCI), contrariamente a quanto avviene nei soggetti sani10 56 76 132 

194 195 il sovrappeso e l’aumento di BMI non rappresentano un fattore di rischio 

per la progressione a demenza. Al contrario, essi sembrerebbero svolgere un 

effetto protettivo.  

 

Per quanto ci risulta, questo è il primo studio clinico prospettico che dimostra 

che l’essere sottopeso aumenta il rischio di progressione a demenza in soggetti 

con MCI. 

Un precedente studio prospettico (Cronk et al. 2010)42 ha dimostrato un 

associazione tra BMI e declino cognitivo in soggetti con MCI di tipo amnestico 

(aMCI), ma non è riuscito a dimostrare un’associazione con la progressione ad 

AD. Tale studio è solo parzialmente confrontabile con il nostro sia per la 

diversa tipologia di soggetti con MCI inclusi (aMCI nello studio di Cronk vs. 

tutte le tipologie di MCI nel nostro studio) sia per diversità di outcome (AD 

nello studio di Cronk, demenza nel nostro studio). I risultati dello studio di 

Cronk indicano che un maggior BMI è associato ad un minor rischio di declino 
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cognitivo sia al MMSE (OR=0,93, CI=0,86-1,00; P=0,03) che alla batteria 

ADAS-cog (OR=0,91, CI=0,83-0,99; P=0,02). Non è stata riscontrata invece 

alcuna associazione tra BMI e progressione ad AD (OR=0,98, CI=0,92-1,05; 

P=0,31). Gli autori attribuiscono le ragioni del fallimento nel riscontro di 

quest’ultima associazione al breve follow-up (12 mesi). In accordo con tale 

interpretazione, nel nostro studio, contraddistinto da un follow-up più lungo 

pari a 2.40±1.58 anni, è emersa un associazione tra l’essere sottopeso e 

rischio di demenza. 

Un altro studio, di tipo caso-controllo (Leung-Wing Chu, 2009)202 ha indagato 

l’associazione tra BMI e circonferenza addominale e AD in un  un campione di 

adulti cinesi con aMCI. Anche questo studio è difficilmente confrontabile con il 

nostro per il diverso disegno (caso-controllo vs. prospettico), per la diversa 

tipologia di soggetti con MCI inclusi (aMCI vs. tutte le tipologie di MCI), per 

diversità di outcome (AD vs. demenza) 

I risultati dello studio di Leung-Wing Chu indicano che sia il BMI che la 

circonferenza addominale diminuiscono significativamente nel continuum 

normalità, aMCI e AD e sono potenziali predittori di aMCI e AD. 

 

I meccanismi biologici che potenzialmente consentono di interpretare 

l’associazione tra la condizione di sottopeso e il rischio di  demenza nei soggetti 

con MCI  sono molteplici.  

- I pazienti con MCI possono dimenticarsi di mangiare178. Inoltre, pazienti con 

MCI possono avere deficit, oltre che di memoria in altri domini cognitivi, che 

possono influire sulla capacità di fare la spesa, di preparare e cucinare i pasti. 
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- Può inoltre influire un cambiamento degli stili di vita che portano ad 

abbandonare uno stile alimentare salutare durante la progressione del declino 

cognitivo, con il risultato di una perdita di peso. La perdita di peso può essere 

conseguente ai cambiamenti di comportamento relativi all’esercizio fisico 

- Un’altra possibilità è l’effetto della diminuzione dell’olfatto negli MCI205, che 

puó condurre ad una diminuzione dell’appetito.  

- suscettibilità genetica (ad esempio, rispetto al genotipo APOE E4)203. 

- Diminuzione del BMI e declino cognitivo possono essere il risultato di una 

diminuzione dell’energia metabolica dovuta alla diminuzione del tessuto 

adiposo e di altri tessuti. La perdita di peso osservata nei pazienti con AD puó 

essere conseguente alla variazione del livello ormonale dei tessuti adiposi, la 

maggior parte dei quali non è ancora stata ben definita negli anziani o nell’AD. 

La leptina, un ormone prodotto dal tessuto adiposo e strettamente correlato 

con il BMI204, puó non essere mal regolata durante l’invecchiamento e nell’AD. 

Un aumento di leptina, crea un feed-back negativo e sopprime l’appetito. Dati 

sperimentali dimostrano che gli ormoni derivati dal tessuto adiposo, come la 

leptina e l’adiponectina, interagiscono direttamente con i nuclei ipotalamici 

nella regolazione del dispendio di energia e dell’appetito206 207.  

L’effetto della regolazione ormonale sul metabolismo necessita di essere 

studiata piú approfonditamente, ma sembra essere correlata alle variazioni di 

peso ed al declino cognitivo ad MCI e AD. 

Le ipotesi più accreditate comprendono l’atrofia della corteccia temporale 

mesiale, una regione associata con il comportamento alimentare, e un deficit 

dei meccanismi che regolano l’energia208 209. 
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I punti di forza di questo studio sono:  

1) L’uso di un endpoint forte, quale la progressione a demenza, e non altri 

parametri quali variazioni dei punteggi alle scale cognitive o funzionali 

come nello studio di Cronk. La demenza è stata scelta come principale 

outcome di questo studio per la sua rilevanza in termini sia di salute 

pubblica che di salute individuale. È interessante, tuttavia, notare che, 

nelle analisi stratificate per sottotipi di demenza, il BMI è risultato 

inversamente associato non solo alla demenza, ma anche all’AD. 

Quest'ultimo risultato, se replicato, potrebbe contribuire a comprendere i 

meccanismi patogenetici dell’AD; 

2) la natura prospettica dello studio (simile allo studio di Cronk, ma 

diversamente da quello Leung-Wing Chu, che è uno studio cross-

sectional);  

3) il campione relativamente ampio di soggetti reclutati in un setting clinico 

che consente di poter generalizzare i risultati ottenuti a popolazioni di 

MCI che frequentano le memory clinic; 

4) la dettagliata raccolta alla baseline di molti fattori potenzialmente 

confondenti (con particolare riguardo ai fattori di rischio vascolare) che 

ha permesso nelle analisi dei dati di correggere per molte più variabili 

rispetto allo studio di Cronk e agli studi di popolazione;  

 

I limiti che questo studio presenta sono legati all’eterogeneità sia del costrutto 

del MCI sia del BMI. 
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Per quanto concerne il primo aspetto è noto che l’MCI è una condizione di 

rischio caratterizzata da elevata variabilità (soprattutto in termini di tasso di 

progressione a demenza) a seconda dei criteri diagnostici impiegati e del 

setting in cui viene studiato108 188. L’aver dimostrato che quasi il 52% dei 

soggetti con MCI è progredito verso la demenza nell’arco di poco più di 2 anni, 

si traduce in un assai elevato tasso di progressione, pari quasi al 22% annuo. 

Questo tasso è superiore a quello riportati dagli studi di popolazione108, ma è 

coerente con quanto riscontrato in alcuni precedenti studi clinici165 191, 

confermando l'idea che nelle memory clinic vengono selezionate 

sottopopolazioni di soggetti  a maggior rischio di progressione a demenza 

rispetto a quelli inclusi negli studi di popolazione. 

Per quanto concerne il secondo aspetto, ovvero l’eterogeneità dell’indice di 

massa corporea, è opportuno sottolineare che il BMI non distingue tra le varie 

componenti della massa corporea (la massa muscolare e il tessuto adiposo). 

Quindi, a basso indice di massa corporea può corrispondere una  riduzione 

della massa muscolare, della massa grassa, o di entrambe. Differenziare 

ulteriormente il ruolo della composizione corporea utilizzando misure più 

sensibili, che differenziano le componenti della massa corporea, può essere 

importante, dato che il muscolo e il tessuto adiposo sono metabolicamente 

diversi e hanno diverse implicazioni rispetto al rischio di demenza. Studi futuri 

dovrebbero utilizzare misure più sofisticate per la composizione corporea per 

meglio delineare il rapporto tra massa magra e massa grassa e declino 

cognitivo nel tempo. 
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3.4 CONCLUSIONI 

Il monitoraggio del BMI e delle variazioni di peso corporeo può aiutare a 

migliorare nella pratica clinica l'accuratezza prognostica del MCI. Studi futuri 

volti ad indagare le variazioni di indice di massa corporea nelle persone 

anziane con MCI potrebbero aiutare a capire quali sottotipi di demenza si 

associno a tali variazioni, e in particolare se le variazioni di BMI e il calo 

ponderale siano predittori di malattia di Alzheimer. 
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