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1. INTRODUZIONE 

1.1. INVECCHIAMENTO FISIOLOGICO  

L’invecchiamento fisiologico è un processo multifattoriale naturale e inevitabile, influenzato da 

fattori genetici e ambientali (Mercado-Sáenz et al. 2010). Si tratta di un processo caratterizzato da 

modificazioni strutturali, molecolari e biochimiche che interessano i diversi organi e sistemi del 

corpo umano, con alterazioni macroscopiche e microscopiche, a livello anatomico e funzionale (Lee 

e Kim 2022). La durata di vita rappresenta il numero massimo di anni di vita per quella determinata 

specie, circa 120 anni per l’essere umano, mentre l’aspettativa di vita è il numero medio di anni di 

vita. Grazie al continuo progresso scientifico e al miglioramento delle condizioni socio-economiche 

e igienico-sanitarie, l’aspettativa di vita della popolazione è progressivamente aumentata negli ultimi 

decenni, mentre la durata è rimasta invariata (Mercado-Sáenz et al. 2010).  

Le teorie sulle cause dell’invecchiamento sono molteplici, ma i fattori ambientali hanno un’influenza 

negativa maggiore. Tra i fattori ambientali più comuni che possono portare ad un invecchiamento 

precoce è l’esposizione prolungata alle radiazioni UV ed elettromagnetiche, che causano mutazioni 

e danni al DNA, come per le radiazioni UV, o la produzione di specie reattive dell’ossigeno (ROS) 

e dell’azoto (RNS) e la riduzione delle difese antiossidanti, causate dalle radiazioni 

elettromagnetiche. Altri fattori ambientali sono uno stile di vita inadeguato, caratterizzato da 

abitudini alimentari scorrette, uso e abuso di alcol e fumo (Mercado-Sáenz et al. 2010). Una vita 

sedentaria aumenta il rischio di invecchiamento precoce, al contrario i benefici dati da un’attività 

fisica costante sono molteplici, come una riduzione del rischio di disabilità, mantenimento dei corretti 

meccanismi di riparazione del DNA e della funzionalità mitocondriale (Plagg e Zerbe 2020).  

L’invecchiamento rappresenta un fenomeno biologico complesso, per il quale sono state proposte 

teorie basate su fattori genetici, secondo cui il corpo umano ha un proprio orologio biologico, 

influenzato dal numero limitato di divisioni cellulari a cui le nostre cellule differenziate possono 

andare incontro. Il numero di divisioni cellulari è dettato dalla lunghezza dei telomeri, sequenze 

nucleotidiche ripetute all’estremità 5’ del filamento di DNA, la cui lunghezza diminuisce ad ogni 

divisione cellulare. Quando i telomeri sono troppo corti, la cellula non può più andare incontro a 

divisione cellulare, ed entra in uno stato definito “senescenza replicativa”. Le uniche cellule che 

esprimono la telomerasi, enzima di replicazione dei telomeri, sono le cellule staminali, sessuali e 

tumorali, proteggendo queste cellule da senescenza replicativa (Razgonova et al. 2020). La 

senescenza cellulare è influenzata anche da altri fattori come la disfunzione mitocondriale, gli errori 

nel processo di replicazione e la riparazione del DNA (Mercado-Sáenz et al. 2010).  
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L’aumento della longevità non è strettamente associato al miglioramento dello stato di salute, infatti 

l’invecchiamento fisiologico rappresenta una delle principali cause di patologie, soprattutto a livello 

del cervello. I principali cambiamenti cerebrali possono essere, come detto in precedenza, a livello 

strutturale e biochimico.  

A livello strutturale si osserva: 

• atrofia dei tessuti lieve, con perdita di volume e dilatazione ventricolare;  

• alterazione della sostanza grigia e bianca, con riduzione della densità e trasmissione 

sinaptica; 

• alterazioni vascolari lievi. 

A livello biochimico invece si osserva:  

• alterazione dei neurotrasmettitori colinergici, come l’acetilcolina, e monoaminergici, come 

dopamina e noradrenalina, coinvolti nella regolazione dei processi cognitivi, di memoria a 

breve e lungo termine e di veglia;  

• downregulation dei geni che modulano la funzione sinaptica, coinvolti nei meccanismi di 

memoria e apprendimento;  

• downregulation dei geni coinvolti nei sistemi di riparazione del DNA, di neutralizzazione 

dei ROS e dei sistemi di segnalazione; alterazione del metabolismo energetico;  

• accumulo di proteine mal ripiegate (come la proteina β-amiloide tipico della malattia di 

Alzheimer e la proteina tau nella demenza frontotemporale), aumentando il rischio di deficit 

cognitivo (Lee e Kim 2022). 

L’ invecchiamento fisiologico comporta un declino graduale delle funzioni cognitive. Quando questo 

decadimento diventa più marcato rispetto a quanto atteso per l’età, ma non si raggiungono i criteri 

diagnostici della demenza, si tratta di una condizione definita Mild Cognitive Impairment (MCI) 

(Moreira et al. 2019). 

1.2. MCI 

Mild cognitive impairment (MCI), o decadimento cognitivo lieve, è una condizione clinica 

neurologica con deficit di uno o più domini cognitivi, maggiore rispetto a quanto previsto per età, 

come un decadimento della memoria o un decadimento non mnemonico o entrambi. È la condizione 

intermedia tra l’invecchiamento fisiologico atteso e demenza, con aumentato rischio di evoluzione 

in Alzheimer (Roberts e Knopman 2013; Ronald C. Petersen et al. 1999).  

L’MCI può essere classificato, in base al dominio cognitivo compresso, in due categorie, differenti 

sia dal punto di vista strutturale che neuropsicologico in: 
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• MCI amnesico (aMCI), il più comune, caratterizzato da un decadimento principalmente 

della memoria, in rapporto all’età e all’istruzione (Ronald C. Petersen et al. 2001), con 

aumentato rischio di evoluzione in Alzheimer;  

• MCI non amnesico (naMCI), in cui il dominio della memoria risulta preservato o 

lievemente compromesso (Csukly et al. 2016), mentre il deterioramento principale interessa 

altri domini cognitivi, quali disturbo nel linguaggio, delle capacità attentive ed esecutive, 

delle capacità di risoluzione dei problemi e giudizio (Hessen 2025), nell’abilità visuo-

spaziali (Whitwell et al. 2007), con aumentato rischio di evoluzione di demenza ai corpi di 

Lewy o altre forme di demenza (Csukly et al. 2016), come la demenza frontotemporale o 

vascolare (Belden et al. 2015).  

Entrambe le tipologie di MCI possono ulteriormente essere suddivise in singolo e multiplo dominio 

(Csukly et al. 2016). Questo porta a per poter valutare il grado di decadimento cognitivo in 4 

sottogruppi: aMCI singolo dominio; aMCI multidominio, con una probabilità nettamente più alta di 

evoluzione in Alzheimer rispetto al precedente; naMCI singolo dominio; naMCI multidominio (Li e 

Zhang 2015).   

 

Figura 1. Classificazione del decadimento cognitivo lieve (Li e Zhang 2015). 
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Nel primo caso è presente un deficit solo per il dominio della memoria, mentre nel multidominio, 

oltre alla memoria, sono compressi anche uno o più domini cognitivi (Whitwell et al. 2007). In caso 

di naMCI può essere prensente la condizione di deficit di un solo dominio, il meno diffuso, come 

nell’naMCI a singolo dominio, o più, come per l’naMCI a dominio multiplo (Whitwell et al. 2007). 

Nell’MCI non si manifesta solo un deficit cognitivo isolato, ma può essere associato a differenti 

manifestazioni cliniche, come disturbo del sonno, quali insonnia o difficoltà respiratorie, e disturbi 

dell’umore come depressione e apatia (Salari et al. 2025). 

1.2.1. EPIDEMIOLOGIA e FATTORI DI RISCHIO 

L’aspettativa di vita media della popolazione è sempre più in aumento, si stima che nel 2050 la 

popolazione anziana mondiale sarà di 2,1 miliardi, e fino a 3,1 miliardi nel 2100. L’incidenza dei 

casi di MCI è in aumento, diagnosticato in oltre il 20% della popolazione over 50 (Salemme et al. 

2025), negli over 60 la prevalenza varia tra 6,7% al 25,2%, valore che aumenta con l’aumentare 

dell’età e con la diminuzione del livello di istruzione, con maggior rischio per la popolazione 

maschile. L’aumento dell’incidenza non è solo correlato a un aumento di deficit cognitivi nella 

popolazione geriatrica, ma è dato anche da una maggior attenzione nel diagnosticare precocemente i 

disturbi cognitivi lievi, permettendo di individuare alterazioni molti anni prima dell’esordio di 

disturbi cognitivi gravi, come l’Alzheimer o altre forme di demenza. Questo ha permesso 

l’individuazione dei soggetti a rischio e di poter essere monitorati e trattati preventivamente (Salari 

et al. 2025).  

I fattori di rischio possono essere suddivisi in: non modificabili, quali sesso, età, e fattori genetici; 

modificabili, come alcune patologie, stile di vita, scarsa qualità del sonno, abitudini alimentari e 

basso livello di istruzione (Petersen 2004, Roberts e Knopman 2013; Da Silva 2015). I principali 

fattori di rischio genetici che causano un aumento del rischio di decadimento cognitivo lieve 

includono il polimorfismo dell’apolipoproteina E ε4 (APOE ε4) e il genotipo TT dell’enzima 

metilentetraidrofolato reduttasi (MTHFR). Il MTHFR è un importante enzima che regola i livelli di 

folati, vitamina B12 e omocisteina. Il genotipo TT è la forma più sfavorevole dell’enzima, 

influenzando in maniera negativa la sua attività, provocando un aumento dei livelli di omocisteina e 

un abbassamento della concentrazione di folati e vitamina B12 (Duan et al. 2023). La presenza 

dell’allele APOE ε4 è correlata ad un aumentato rischio di insorgenza della malattia di Alzheimer, 

dato che è meno efficiente nell’eliminare le sostanze di scarto, come la proteina β-amiloide, 

favorendone l’accumulo e formazione di placche nella corteccia cerebrale (Kim et al. 2009). 

Una dieta squilibrata, assunzioni elevate di alcol, fumo e poca attività fisica possono aumentare il 

rischio di deficit cognitivi. Un consumo eccessivo di alcol aumenta la probabilità di conversione di 

qualsiasi tipo di MCI in demenza, mentre non ci sono evidenze nel caso di un consumo moderato e 

periodico, in quanto non si sono osservate particolari differenze con soggetti astemi (Cooper et al. 
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2015). Un rischio genetico elevato abbinato a uno scorretto stile di vita, aumenta maggiormente il 

rischio di compromissione di uno o più domini cognitivi (Duan et al. 2023). I soggetti affetti da 

diabete mellito di tipo 2 presentano un aumentato rischio di sviluppare demenza, sia di tipo 

Alzheimer sia vascolare, rispetto ai soggetti non diabetici o ai diabetici non sottoposti a terapia 

adeguata (Cooper et al., 2015). 

Un’altra delle patologie che rappresenta un fattore di rischio per la comparsa di deterioramento 

cognitivo sia lieve che grave, è l’apnea ostruttiva del sonno (OSA), con ostruzione parziale o totale 

delle vie aree superiori durante il sonno e con ipossia intermittente (Guo et al. 2025). Questa infatti 

influisce negativamente sulla qualità del sonno, con conseguente sonnolenza diurna.  

1.2.2. MECCANISMI FISIOPATOLOGICI E CARATTERISTICHE 

NEUROATOMICHE 

Due dei tratti distintivi delle malattie neurodegenerative, tra cui Alzheimer, Parkinson, Huntington e 

SLA, sono la perdita di specifici neuroni ad alta richiesta energetica e l’ipometabolismo glucidico 

cerebrale, con compromissione dell’assorbimento e consumo di glucosio, dovuto al deficit di 

trasportatori del glucosio GLUT-1 o riduzione delle attività delle terminazioni neuronali (Jensen et 

al. 2020). È possibile rivelare l’ipometabolismo glucidico, soprattutto nei casi di Alzheimer, tramite 

la Tomografia a emissione di positroni con 18 F-fluoro-desossiglucosio (PET con 18 F-FDG). Questa 

tecnica di neuroimaging consente il monitoraggio del consumo di glucosio da parte dei neuroni, 

permettendo l’osservazione dell’alterazione precocemente rispetto all’insorgenza dei sintomi clinici 

(Jensen et al. 2020). 

Per tutti i tipi di MCI si osserva una perdita importante di neuroni e diminuzione delle sinapsi a 

livello della corteccia entorinale e atrofia a livello dell’ippocampo, con conseguente 

neurodegenerazione e neuroinfiammazione. Questo processo può in parte essere causato dalla 

presenza all’interno dei neuroni di proteine anomale coinvolte nel ciclo cellulare, come cicline e 

chinasi cicline-dipendenti (CDK), causando l’apoptosi neuronale. È stato inoltre osservato che nelle 

regioni di maggior concentrazione delle proteine anomale, soprattutto delle CDK, c’è un aumento 

significativo di grovigli neurofibrillari, ovvero aggregati intracellulari della proteina tau 

iperfosforilata (p-tau), la cui iperfosforilazione è in parte mediata dalle CDK. Si osservano poi 

alterazioni nei meccanismi di protezione contro lo stress ossidativo, che causano disfunzioni 

metaboliche, danni cellulari e ai meccanismi di difesa antiossidante, con alterazioni di lipidi, acidi 

nucleici, mitocondri e dell’espressione proteica. Alcuni esempi sono la sovraespressione della 

proteina pro-apoptotica Bax, che promuove la morte neuronale, e della proteina anti-apoptotica Bcl-

2, soprattutto nell’ippocampo e nel lobo parietale inferiore. Analogamente, si osserva un aumento 

del recettore dell’eritropoietina, ormone che regola le vie apoptotiche e infiammatorie, come risposta 

protettiva allo stress neuronale (Stephan et al. 2012). 
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Nei soggetti affetti da MCI amnesico, caratterizzati da un’elevata probabilità di evoluzione in 

Alzheimer, si osservano alterazioni simili a questa patologia, ma più lievi, come: riduzione delle 

sinapsi nel giro temporale inferiore (Stephan et al. 2012); atrofia della sostanza grigia (Li e Zhang 

2015); un aumento delle placche neuritiche nelle regioni neocorticali, ovvero depositi extracellulari 

di β-amiloide circondati da dendriti e prolungamenti di assoni danneggiati; a livello dell’ippocampo 

si osserva la presenza di grovigli neurofibrillari (Stephan et al. 2012). La deposizione β-amiloide 

inizia molti anni prima rispetto all’esordio dei sintomi, raggiungendo una fase stazionaria con l’MCI 

(Spallazzi et al. 2019).  In figura 2 è rappresentata, mediante risonanza magnetica volumetrica, 

l’atrofia della materia grigia, in rosso, tra i soggetti con MCI amnesico a singolo dominio (A) e a 

dominio multiplo (B). In entrambi i gruppi, la perdita di materia grigia interessa soprattutto i lobi 

temporali mediali e inferiori, che comprendono ippocampo, amigdala, corteccia entorinale e giro 

ippocampale, fondamentali per il consolidamento della memoria episodica. Nell’aMCI a singolo 

dominio, l’atrofia appare abbastanza circoscritta, con un coinvolgimento inferiore del mesencefalo e 

della neocorteccia parietale, mentre nell’aMCI multi-dominio, l’atrofia invece è più estesa, in 

particolare alle regioni temporali posterolaterali e basali, alla corteccia associativa parietale e al lobo 

frontale mediale (Whitwell et al. 2007).  

 

Figura 2. Confronto Risonanza Magnetica Volumetrica tra aMCI a dominio singolo (A) e aMCI a dominio multiplo (B) 

(Whitwell et al. 2007) 
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L’uso della PET conferma che un soggetto affetto da aMCI a dominio multiplo presenta un deposito 

di β-amiloide maggiore, indice di maggior compromissione cognitiva (Li e Zhang 2015).  

1.2.3. DIAGNOSI DELL’MCI 

Data la sottile differenza tra l’invecchiamento fisiologico e MCI, ma anche tra MCI e demenza 

precoce, risulta complicato effettuare una diagnosi di MCI. È fondamentale l’identificazione precoce, 

basata su anamnesi, test neuropsicologici, tecniche di neuroimaging e ricerca dei biomarcatori (Da 

Silva 2015), soprattutto dato il rischio di evoluzione in malattia di Alzheimer o altre forme di 

demenza (Spallazzi et al. 2019).  

1.2.3.1. CRITERI DIAGNOSTICI 

L’aspetto principale per una corretta diagnosi è che il paziente non soddisfi i criteri per la demenza 

(R. C. Petersen 2004).  

In passato, i primi criteri diagnostici per la conferma del Mild Cognitive Impairment si concentravano 

prevalentemente sulla forma amnesica, in quanto l’unico conosciuto. I criteri diagnostici presi in 

considerazione erano i Mayo Clinic Core Criteria, pubblicati da Peterson et al. nel 1999 (Hessen 

2025), e comprendevano:  

• presenza di un disturbo della memoria, possibilmente confermato da un informatore; 

• deficit di memoria oggettivo per l'età; 

• capacità cognitive relativamente preservate per l'età; 

• attività funzionali sostanzialmente intatte; 

• assenza di demenza 

Il soddisfacimento di tali criteri veniva valutato mediante l’ausilio di test neuropsicologici, 

considerando non solo un deficit oggettivo rispetto all’età e al livello di istruzione, ma anche un 

cambiamento del paziente rispetto alle precedenti capacità cognitive, tenendo conto del giudizio di 

un informatore affidabile, come può essere un parente stretto o un convivente (Petersen 2004). 

Successivamente, i criteri sono stati ampliati per includere i differenti sottotipi di MCI. In particolare, 

i criteri proposti da Winblad hanno identificato quattro possibili sottogruppi, evidenziando come 

l’MCI non sia limitato esclusivamente a un deficit mnemonico, ma possa interessare anche altri 

domini cognitivi (Figura 3). 
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Figura 3. Percorso diagnostico per la valutazione dei sottotipi di MCI (Hessen et al. 2025) 

 

Nel corso degli anni, sono stati ulteriormente sviluppati diversi criteri diagnostici, da diverse 

organizzazioni e associazioni, simili tra loro ma con una differente attenzione ai vari sottotipi. Un 

esempio sono i criteri diagnostici del National Institute on Aging e dell’Alzheirmer’s Association 

(NIA-AA) i quali valutano: 

• il cambiamento delle capacità cognitive da parte del paziente, da un informatore vicino o da 

parte del medico;  

• autonomia, ma lievi difficoltà nello svolgere le attività quotidiane, quali cucinare, fare la 

spesa, pagare le bollette, ma assenza di compromissione delle funzioni sociali o lavorative; 

• assenza di demenza, delirio o stato transitorio di confusione che possano spiegare il 

decadimento; 

• assenza di altro disturbo mentale o fisico. 

Secondo i criteri NIA-AA la valutazione delle funzioni cognitive viene effettuata con test rapidi, 

dove ogni test valuta uno dei 5 domini cognitivi specifici: memoria, attenzione, linguaggio, funzioni 

esecutive e abilità visuo-spaziali. L’American Psychiatric Association ha introdotto l’adozione dei 

criteri diagnostici del Manuale Diagnostico e Statistico dei Disturbi Mentali quinta edizione (DSM-

5), in cui oltre ai 5 domini indicati in precedenza, viene valutato un sesto dominio, relativo alla 

cognizione sociale inappropriata (Hessen 2025). 

È fondamentale che il medico, una volta accertato un decadimento cognitivo, che non soddisfa i 

criteri di demenza, riesca a diagnosticare l’MCI, e individuare il sottotipo e gravità, tramite l’ausilio 
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di test neuropsicologici (R. C. Petersen 2004, Hessen 2025). Se il principale dominio deteriorato è 

quello della memoria, si avrà una diagnosi di aMCI, se, invece, il dominio della memoria è 

pressocchè inalterato, si parla di naMCI. Lo step successivo è quindi determinare se il deficit 

cognitivo è isolato ad uno o più domini, valutando linguaggio, capacità attentive e funzioni esecutive, 

abilità visuo-spaziali. Se il dominio compromesso è solo uno, si tratta di aMCI/naMCI a singolo 

dominio, qualora i domini compromessi siano più di uno, si tratta di aMCI/naMCI a dominio multiplo 

(Petersen 2004). 

1.2.3.2. PROFILO NEUROPSICOLOGICO e TEST COGNITIVI  

Per la diagnosi vengono poi eseguiti una serie di test di screening rapidi, per rilevare demenza e MCI. 

Uno test più comunemente effettuato è il Mini Mental State Examination (MMSE), per la valutazione 

dello stato cognitivo globale, ma presenta dei limiti per quanto riguarda la valutazione della memoria 

episodica, ovvero la capacità di apprendere nuove informazioni e l’individuazione di MCI a causa di 

punteggi simili ai soggetti con nessun decadimento (Wang et al. 2019). Per questo motivo è stato 

necessario ideare ulteriori test di valutazione con sensibilità più elevata per MCI, come il test 

Montreal Cognitive Assessment (MoCa), l’Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revised (ACE-

R), il Clinical Dementia Rating Scale (CDR) e il Visual Search (Matrici Attentive).  

MoCa 

Il MoCa è stato ideato per individuare in modo accurato i soggetti affetti da MCI rispetto ai soggetti 

sani, con capacità discriminatoria più elevata del MMSE. I domini valutabili sono: orientamento, 

attenzione, linguaggio, funzione visuospaziale, memoria e funzioni esecutive. Il test ha una durata di 

circa 10-15 minuti e un punteggio totale di 30 punti. Maggiore è il punteggio totalizzato, minore è la 

compromissione cognitiva. Per la valutazione di: 

• memoria episodica a breve termine: il paziente deve ricordare, a un certo punto del test, 5 

parole presentate in precedenza (5 punti totali);  

• abilità visuospaziali/esecutive: il paziente deve disegnare un orologio, indicando con le 

lancette l’ora richiesta, un cubo tridimensionale e abbinare correttamente la sequenza di 

numeri e lettere (5 punti);  

• attenzione: il paziente deve ripetere di una serie di cifre dette dal clinico e successivamente 

seguendo l’ordine inverso (2 punti), mentre il clinico legge una serie di lettere dare un 

colpetto sul tavolo ogni volta che sente la lettera ‘A’ (1 punto), sottrazione di 7 partendo da 

100 per 5 volte (3 punti); 

• linguaggio: il paziente deve ripetere 2 frasi dette dal clinico (2 punti), ricordare il maggior 

numero di parole che iniziano con una determinata lettera in 60 secondi (1 punto); 

• astrazione: il paziente deve indicare cos’hanno in comune 2 parole (es. banana e 

arancio=frutta); 
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• orientamento: il paziente deve ricordare data, mese, anno, giorno, luogo e città in cui sta 

avvenendo la valutazione. (Kim et al. 2021). 

ACE-R 

L’ACE-R è un test rapido, della durata di circa 15 minuti, utilizzato per la valutazione di diverse 

funzioni cognitive. In particolare vengono analizzati l’orientamento temporale e spaziale, 

l’attenzione e la concentrazione, la memoria a breve termine, anterograda e retrograda. Il test 

comprende inoltre prove di fluenza verbale, di comprensione, di scrittura e di prove per la valutazione 

delle abilità percettive. Il punteggio massimo ottenibile è di 100 punti: punteggi più elevati indicano 

un minore grado di decadimento cognitivo. Questo test consente quindi una valutazione più 

approfondita e specifica dei diversi domini cognitivi compromessi nell’MCI (Mioshi et al., 2006). 

CDR 

Un altro dei test più comunemente utilizzato per la valutazione del decadimento cognitivo è la CDR, 

una scala di valutazione dello stadio di gravità di compromissione, il cui punteggio varia da 0 a 3:  

• 0: condizione normale;  

• 0,5: demenza dubbia;  

• 1: demenza lieve;  

• 2: demenza moderata;  

• 3: demenza grave.  

Un punteggio di 0,5 è spesso indicativo di un sospetto di MCI (R. C. Petersen 2004).  

Visual Search 

Il test Visual Search è un test che permette la valutazione dell’attenzione selettiva, cioè la capacità 

di mantenere il focus su informazioni rilevanti per portare a termine un compito e la velocità di 

elaborazione, senza farsi influenzare da distrazioni esterne. Viene richiesto di individuare numeri 

target di una matrice tra diversi numeri distrattori (McLaughlin et al. 2014). 

Quality of Life 

Infine, un aspetto fondamentale nella valutazione dei pazienti è la percezione soggettiva della propria 

qualità di vita, misurato tramite il test Quality of Life, una serie di domande che permettono di capire 

l’impatto dei deficit cognitivi sulla vita quotidiana del paziente. Rispetto ai soggetti di controllo, 

l’MCI porta a un peggioramento della percezione della propria qualità di vita (Teng et al. 2012). 

1.2.3.3. VALUTAZIONE DEL SONNO 

I principali sintomi neuropsichiatrici sono depressione, ansia, apatia e una scarsa qualità del sonno 

(Da Silva 2015). Il sonno è un processo fisiologico fondamentale per il recupero delle funzioni 
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cerebrali e scarto dei metaboliti (Gao et al. 2022). Una scarsa qualità del sonno rappresenta un fattore 

di rischio per i soggetti affetti da MCI e demenza, dato che il sonno è importante per il 

consolidamento della memoria. È principalmente causata da un aumento dei periodi di veglia, e una 

riduzione della durata del sonno profondo (Da Silva 2015). I principali disturbi osservabili legati a 

una scarsa qualità del sonno, nei soggetti con MCI e demenza sono: insonnia e sonno frammentato, 

disturbi respiratori e del comportamento REM, sindrome delle gambe senza riposo e sonnolenza 

diurna eccessiva. L’alterazione della qualità del sonno è correlata ad un aumentato rischio di 

decadimento cognitivo, ma può anche rappresentare una conseguenza della progressione della 

patologia (Rozzini et al. 2018). Uno dei principali test eseguiti per la valutazione della qualità del 

sonno è il Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), un questionario di 19 domande per la valutazione 

della qualità soggettiva del sonno, orario di risveglio, latenza e durata, efficienza, interferenza del 

sonno, uso di farmaci e disfunzione diurna, nell’arco degli ultimi 30 giorni. L’efficienza è data dal 

rapporto tra la durata del sonno (le ore effettive di riposo) e il tempo totale trascorso a letto in una 

notte.  Il punteggio massimo è di 21, maggiore è il punteggio minore è la qualità del sonno (Rozzini 

et al. 2018), un punteggio PSQI > 5 è indice di scarsa qualità notturna (Gao et al. 2022).  

È importante però valutare anche la sonnolenza diurna, la quale può indicare indirettamente una 

scarsa qualità notturna. Questa valutazione avviene tramite l’Epworth Sleepiness Scale (ESS), una 

scala di valutazione della probabilità del soggetto di assopirsi in determinate situazioni durante la 

giornata. Vengono valutati 8 items, con un punteggio per ogni risposta che va da 0 a 3 (0 = non si 

assopirebbe mai; 1 = scarsa probabilità di assopirsi; 2 = moderata probabilità di assopirsi; 3 = alta 

probabilità di assopirsi). Il punteggio massimo è di 24, maggiore è il punteggio, maggiore è la 

probabilità di assopirsi (Rozzini et al. 2018).  

1.2.3.4. BIOMARCATORI e INDAGINI STRUMENTALI 

Di fondamentale importanza è la ricerca dei biomarcatori nel liquido cerebrospinali per la diagnosi 

precoce di Alzheimer, ma anche per i soggetti affetti da MCI con rischio elevato di evoluzione in 

Alzheimer. I principali biomarcatori sono: Aβ1-42, che indica la presenza di accumulo di amiloide 

nel cervello; le proteine tau e p-tau che riflettono la neurodegenerazione e la formazione di grovigli 

neurofibrillari. Una riduzione significativa di Aβ1-42 combinata con un aumento delle proteine tau 

e p-tau è indice affidabile di progressione in Alzheimer (Spallazzi et al. 2019). La β-amiloide (Aβ) 

deriva dalla proteina precursore dell’amiloide (Amyloid Precursor Protein, APP). L’APP è una 

proteina transmembrana codificata dal gene sul cromosoma 21 e tramite splicing alternativo possono 

essere sintetizzate diverse isoforme, tra cui l’APP695, costituita da 695 residui amminoacidici, 

principalmente espressa a livello cerebrale. β-secreatasi e у-secretasi sono due enzimi che, in maniera 

sequenziale, tagliano l’APP con formazione dei peptidi Aβ1-42. Questi peptidi si accumulano 

generando la formazione delle placche amiloidi, con conseguente diminuzione nel liquido 

cerebrospinale. Le proteine tau sono associate ai microtubuli di cellula neuronali e non, codificate 
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dal gene MAPT sul cromosoma 17. Sono coinvolte nei processi di nucleazione, stabilizzazione e 

crescita dei microtubuli. Un aumento delle proteine tau nel liquido cerebrospinale è un indicatore 

non specifico di danno neuronale, mentre un aumento di tau iperfosforilata è un tratto distintivo della 

malattia di Alzheimer. (Lewczuk et al. 2015) 

Inoltre, per una maggior accuratezza diagnostica, possono esser effettuate analisi di neuroimaging, 

come la risonanza magnetica (RM), la tomografia a emissione di positroni (PET) e la tomografia 

computerizzata a emissione di fotone singolo (SPECT), le quali permettono la visualizzazione delle 

alterazioni funzionali e cerebrali. In particolare, nei soggetti affetti da aMCI si osserva dalla PET con 

fluorodesossiglucosio (FDG-PET) una diminuzione del flusso sanguigno cerebrale e del 

metabolismo del glucosio a livello giro cingolato posteriore e nel precuneo, con conseguente 

riduzione dell’attività sinaptica, e rappresenta un elevato valore predittivo di conversione in 

Alzheimer (Matsuda 2007). La FDG-PET permette di valutare il metabolismo del glucosio, andando 

a misurare la quantità di energia consumata dalle cellule a livello cerebrale. Una disfunzione 

metabolita deriva non solo dall’atrofia cerebrale, ma anche da una diminuzione e perdita delle 

funzioni sinaptiche neuronali (Mosconi 2005).  

La PET amiloide (Amy-PET) è diventato uno strumento fondamentale per visualizzare in vivo il 

deposito di β-amiloide nel cervello. È importante però specificare che il deposito di β-amiloide è 

presente anche in altre tipologie di demenze o in soggetti sani anziani, la differenza si ha nella 

localizzazione del deposito. Un accumulo a livello del precuneo, della corteccia cingolata posteriore 

e striata è fortemente associato alla malattia di Alzheimer. Anche nei soggetti con MCI quindi è 

osservabile un deposito, ma non tutti i tipi di MCI con deposito progrediscono in Alzheimer 

(Spallazzi et al. 2019). 

La risonanza magnetica, invece, viene utilizzata principalmente per osservare variazioni di volume, 

come l’atrofia soprattutto a livello dell’ippocampo, della corteccia entorinale, del giro cingolato 

posteriore e precuneo, e del giro temporale inferiore e medio. Si è inoltre osservato che l’atrofia 

risultava più marcata nei soggetti affetti da MCI progrediti in Alzheimer (Matsuda 2007). 

1.2.4. PROGNOSI e GESTIONE CLINICA   

L’MCI è una condizione eterogenea, in cui il dominio cognitivo compromesso e l’evoluzione clinica 

sono probabilmente influenzati da fattori fisiologici, ambientali e genetici, rendendo imprevedibile 

l’andamento della malattia (Mosconi 2005). I soggetti affetti da MCI hanno probabilità del 10-20% 

di progressione verso Alzheimer (Lewczuk et al. 2015), la prognosi più frequente, o altre forme di 

demenza (Salemme et al. 2025), ma ci sono casi in cui il deterioramento cognitivo non si aggrava, 

anzi può rimanere stabile o addirittura migliorare (Hessen 2025). In alcuni soggetti è stata osservata 

una regressione alle condizioni cognitive iniziali, soprattutto in individui maschi di età più giovane, 

con MCI non amnesico a singolo dominio (Roberts e Knopman 2013). Per questo è fondamentale la 
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diagnosi precoce, poiché alcuni tipi di deterioramento sono causati da disturbi risolvibili, come un 

miglioramento della qualità del sonno o della depressione (Hessen 2025), con un aumento della 

qualità della vita sia per il paziente che per i caregiver (Pinto et al. 2019). Una diagnosi precoce 

accompagnata da un follow-up regolare e da una valutazione dei fattori di rischio consente il 

monitoraggio dell’evoluzione della condizione, così da ridurre il rischio o ritardare l’evoluzione in 

demenza (Salemme et al. 2025).  

Non esistono farmaci in grado di migliorare o ritardare la progressione della demenza, ma un 

intervento psicologico e un’attenzione maggiore al proprio stile di vita potrebbero influire 

positivamente (Cooper et al. 2015). Ad esempio, intervenire sui disturbi dell’umore, del sonno e dei 

disturbi respiratori potrebbe ritardare la progressione della patologia. Un cambiamento nello stile di 

vita potrebbe migliorare la compromissione cognitiva, ad esempio riducendo l’assunzione di alcol e 

di fumo, aumentando l’aderenza alla dieta mediterranea ed eseguendo attività fisica aerobica (Salari 

et al. 2025). 

1.3. DIETA MEDITERRANEA  

La dieta mediterranea rappresenta uno degli stili di vita più studiati per la prevenzione di patologie 

cronico-degenerative (Menotti e Puddu 2025), come diabete mellito di tipo 2, patologie 

cardiovascolari e neurodegenerative, alcuni tipi di tumore e depressione (Martini 2019). Un’elevata 

aderenza alla dieta mediterranea è associata a un minore Body Mass Index (BMI), una percentuale 

di massa grassa inferiore e una riduzione dei processi infiammatori (Vetrani et al. 2025). Infatti, nei 

soggetti con maggiore aderenza alla dieta mediterranea si osservano valori significativamente più 

favorevoli dei principali parametri metabolici, tra cui concentrazioni di emoglobina glicata, 

trigliceridi e colesterolo HDL più bassi e una resistenza insulinica (IR) inferiore, valutata tramite 

l’indice Homeostasis Model Assessment of IR (HOMA-IR) (Buscemi et al. 2013). La resistenza 

insulinica è una condizione molto diffusa che rappresenta una delle condizioni che precedono il 

diabete mellito di tipo 2, assieme a concentrazioni molto basse di insulina nel sangue a digiuno. Per 

il monitoraggio dell’IR si utilizza uno strumento di screening definito HOMA-IR, un indice calcolato 

tramite la formula: 

𝐻𝑂𝑀𝐴 − 𝐼𝑅 =  
𝐺𝐿𝐼𝐶𝐸𝑀𝐼𝐴 (𝑚𝑔

𝑑𝐿 )𝑋 𝐼𝑁𝑆𝑈𝐿𝐼𝑁𝐸𝑀𝐼𝐴 𝐵𝐴𝑆𝐴𝐿𝐸 ( 𝑈
𝑚𝐿)

405
 

Valori elevati di HOMA-IR sono correlati a una maggior resistenza insulinica, di conseguenza una 

minor sensibilità all’azione dell’insulina (Horáková et al. 2019). 

 Tali evidenze confermano che questo modello alimentare esercita un effetto positivo sul profilo 

metabolico complessivo, contribuendo alla riduzione del rischio di sviluppare patologie croniche 

(Buscemi et al. 2013). 
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Nel 2010 la dieta mediterranea è stata nominata patrimonio culturale immateriale dell’umanità 

dall’Organizzazione delle Nazioni Unite per l’educazione, la scienza e la cultura (Hu et al. 2025).    

Fu scoperta dal professor Ancel Keys negli anni 50, che si recò sulle coste mediterranee dell’Italia, 

della Grecia e della ex Jugoslavia, per poter studiare le abitudini alimentari di queste popolazioni. 

Notò che la loro dieta consisteva in un’assunzione piuttosto elevata e regolare di cereali, pane, frutta 

fresca e secca, verdura, legumi e olio d’oliva, con un ridotto consumo di latte e derivati, carne, pesce 

e zuccheri raffinati. Dopo aver condotto uno studio epidemiologico della durata di 15 anni su 16 

gruppi di individui provenienti da sette Paesi diversi, si concluse che una dieta con un basso 

contenuto di acidi grassi saturi di origine animale è correlata a un minor rischio di insorgenza di 

patologie cardiovascolari (Menotti e Puddu 2025). La dieta mediterranea non è importante solo per 

la prevenzione delle patologie croniche, ma offre benefici anche in altri ambiti. Ha un impatto 

ambientale inferiore rispetto ad altre diete con un consumo maggiore di alimenti di origine animale. 

Inoltre, influisce in maniera positiva sul microbioma intestinale, la popolazione microbica che 

colonizza il nostro intestino, grazie al corretto apporto di fibre alimentari che forniscono i substrati 

necessari per la fermentazione batterica, quali acidi grassi a corta catena come il butirrato, propionato 

e acetato; il giusto apporto di omega 3, acidi grassi polinsaturi essenziali, che riducono 

l’infiammazione intestinale; polifenoli, contenuti in olio EVO e frutta che fungono da prebiotici (Sofi 

et al. 2025).  

La dieta mediterranea venne rappresentata tramite una piramide alimentare per la prima volta nel 

1995 dal dottor Walter Willett, basandosi sulle abitudini alimentari studiate negli anni ’60, nei paesi 

citati prima, caratterizzati da maggiore longevità e con il tasso di patologie croniche non ereditabili 

e obesità più basso. Fu concepita con l’obiettivo di unificare le possibili differenze tra i vari paesi del 

Mediterraneo. Ad esempio, negli anni ’60 in Italia si osservavano differenze tra Nord e Sud. Al Nord 

si consumavano maggiormente carne e prodotti lattiero-caseari, mentre al Sud prevaleva l’olio 

d’oliva e un minore consumo di carne rossa (Hu et al. 2025).   

L’attuale piramide alimentare proposta dalla Società Italiana di Nutrizione Umana (SINU) differisce 

da quella proposta da Willett nel ’95: non viene più rappresentato solo un modello alimentare da 

seguire, ma un vero e proprio stile di vita, sano e sostenibile, con l’obiettivo di promuovere scelte 

alimentari più consapevoli, riducendo l’impatto ambientale legato alla produzione e al consumo di 

cibo. Le novità principali riguardano l’attenzione alla sostenibilità ambientale e alla riduzione degli 

sprechi, favorendo il consumo di prodotti non trasformati e di stagione; uno stile di vita equilibrato, 

che comprende una giusta idratazione, attività fisica, controllo del peso e convivialità; ridurre il 

consumo di zucchero, sale e, soprattutto, alcol, compreso il vino, come dichiarato dall’OMS. Con 
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moderazione, invece, consumare prodotti contenenti caffeina (caffè, tè, ginseng), soprattutto per 

anziani, donne in gravidanza e adolescenti (Sofi et al. 2025). 

Alla base, con consumo giornaliero, non sono più presenti gli alimenti contenenti carboidrati 

complessi e, possibilmente, integrali, presenti nella sezione al di sopra, ma frutta fresca, verdura e 

olio d’oliva, in quanto rappresentano gli alimenti più frequenti e tipici della dieta mediterranea e sono 

associati a benefici maggiori per la salute. Nel livello intermedio sono presenti gli alimenti da 

consumare settimanalmente, con frequenza raccomandata di 3-4 volte a settimana per legumi, pesce 

e formaggi freschi; invece, per pollame, formaggi stagionati e uova si consiglia una frequenza 

minore. L’adozione di un modello alimentare in cui si prediligono alimenti che forniscono proteine 

di origine vegetale, come i legumi, piuttosto che alimenti di origine animale, non è solo vantaggiosa 

per la salute, dato che sono in grado di abbassare la concentrazione di colesterolo LDL nel sangue e 

la pressione arteriosa, ma favorisce anche la sostenibilità ambientale. Inoltre, la frequenza consigliata 

è di 3-4 volte a settimana, per poter variare in base alle altre fonti proteiche, ma un aumento della 

frequenza non comporterebbe effetti negativi, come può invece avvenire per le altre fonti. Importante 

è la qualità delle fonti proteiche, favorendo il consumo di prodotti freschi e di origine controllata, 

come ad esempio favorire il pesce azzurro e fresco, limitando il consumo di tonno e pesce spada, per 

ridurre il rischio di effetti neurotossici, dato l’elevata concentrazione di Mercurio. Carne rossa, 

insaccati, dolci, bevande zuccherate sono alla cima della piramide, con un consumo occasionale, dal 

momento che un elevato contenuto di acidi grassi saturi, sodio e nitriti e nitrati, presenti soprattutto 

in carne rossa e prodotti processati, è correlato ad un aumento del rischio di diversi tipi di cancro. Le 

patate, che nella precedente piramide erano alla base, sono state messe allo stesso livello di pollame, 

formaggi stagionati ecc., quindi a un consumo settimanale e non più giornaliero, perché molto spesso 

consumate fritte e come contorno, non come fonte principale di carboidrati complessi, associata al 

rischio di un aumento di peso. I dolci sono posti allo stesso livello della carne rossa, per la grande 

quantità di zucchero che possono contenere, soprattutto quelli di produzione industriale. Secondo le 

linee guida “Guida per una Sana Alimentazione”, la quantità di zuccheri giornaliera non dovrebbe 

superare il 10% del fabbisogno calorico giornaliero, comprendendo sia quelli contenuti in frutta e 

verdura che quelli aggiunti. Una delle novità riguarda il consumo di vino, in precedenza consigliato 

con un consumo moderato per i suoi effetti benefici contro le malattie cardiache recenti studi è 
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emerso che il rischio di cancro sovrasta gli effetti positivi, quindi è consigliato solo occasionalmente 

(Sofi et al. 2025).  

 

Figura 4. Attuale piramide alimentare della dieta mediterranea (SINU) 

 Uno strumento valido e rapido per valutare l’aderenza alla dieta mediterranea è il questionario a 14 

punti Mediterranean Diet Adherence Screener (MEDAS). Il MEDAS è suddiviso principalmente in 

12 domande che indagano la frequenza di consumo degli alimenti e in 2 domande relative alle 

abitudini di consumo. Il questionario indaga le scelte alimentari giornaliere e settimanali, ad esempio: 

se viene utilizzato principale fonte di grasso per condire l’olio di oliva e la quantità; quante porzioni 

di frutta (comprese le spremute) e verdura (cruda e cotta) vengono consumati al giorno; se vengono 

consumati quotidianamente carne rossa o affettati (100 gr) e burro o panna o margarina (10 gr); il 

consumo di bevande zuccherate; quante volte, settimanalmente, avviene il consumo di legumi, pesce, 

frutta secca, prodotti dolci industriali, soffritto; se si predilige carne bianca o rossa. A ogni domanda 

viene assegnato un punto se le frequenze giornaliere o settimanali sono idonee alla dieta 

mediterranea. Maggiore è il punteggio, maggiore è l’aderenza alla dieta mediterranea (Bekar e 

Goktas 2023). 

1.3.1. CLASSIFICAZIONE DEI PRINCIPALI NUTRIENTI 

ENERGETICI 

Una buona aderenza alla dieta mediterranea non si basa solo sul corretto consumo, in termini di 

frequenza, degli alimenti indicati nella piramide alimentare, ma è necessario anche che ci sia il giusto 
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apporto ed equilibrio tra i macro- e micronutrienti. La dieta mediterranea è caratterizzata da un 

apporto energetico prevalentemente derivante dai carboidrati complessi (55-60% dell’energia totale), 

seguiti dai grassi (30-35%) e infine le proteine (15%). È fondamentale scegliere le fonti alimentari 

migliori, come ad esempio prediligere acidi grassi monoinsaturi (MUFA, 10-15%), rispetto agli acidi 

grassi saturi (SFA) che dovrebbero essere consumati in una percentuale inferiore al 10% dei grassi 

totali, e polinsaturi (PUFA) con un consumo dal 5 al 10%. Gli effetti benefici di una dieta 

mediterranea derivano da cambiamenti positivi a livello biochimico e metabolico, come la riduzione 

della glicemia e dei lipidi nel sangue; la protezione dallo stress ossidativo e dall’infiammazione; 

l’aumento della secrezione di ormoni e fattori di crescita (Vetrani et al. 2025).   

Le macromolecole carboidrati, grassi e proteine, sono biomolecole fondamentali per le cellule e i 

tessuti, a livello funzionale e strutturale. Una volta introdotti, vengono trasformate in molecole più 

semplici e utilizzate per produrre e stoccare energia. I micronutrienti, quali vitamine e oligoelementi, 

sono essenziali per il nostro organismo, fungono da enzimi, e substrati biochimici e sono coinvolti 

nella sintesi di ormoni. Sono definiti “micro” in quanto le quantità che devono essere introdotte sono 

molto piccole, e un eccesso può causare alterazioni (Costa-Pinto e Gantner 2020). 

1.3.1.1. CARBOIDRATI 

I carboidrati, la principale fonte energetica, sono molecole organiche costituite da atomi di carbonio, 

idrogeno e ossigeno, con formula generale CnH2nOn, dove ‘n’ è il numero di atomi. Vengono 

classificati in monosaccaridi, disaccaridi e polisaccaridi. I monosaccaridi sono definiti anche 

zuccheri semplici, con una catena carboniosa formata da 3 (triosi), 4 (tetrosi), 5 (pentosi) o 6 atomi 

di carbonio (esosi). Rappresentano la principale fonte di energia utilizzata da cellule e tessuti, come 

il glucosio, (6 atomi di carbonio), ma possono anche svolgere funzioni strutturali e regolatorie, come 

il ribosio (5 atomi di carbonio), lo zucchero monosaccaride che compone l’acido ribonucleico (RNA) 

o il mannosio (6 atomi di carbonio), coinvolto nella glicosilazione delle proteine. In base alla loro 

distribuzione spaziale, possono esserci forme isomeriche differenti e, negli organismi viventi, prevale 

la forma D. Un monosaccaride può legarsi a un altro, tramite la formazione di un legame glicosidico, 

formando un disaccaride, come il saccarosio (glucosio + fruttosio) o il lattosio (glucosio + galattosio). 

Quando più monosaccaridi si legano sempre tramite legame glicosidico, si formano i polisaccaridi, 

come l’amido e il glicogeno, composti da catene ramificate di glucosio. I carboidrati che 

introduciamo con la dieta sono prevalentemente polimeri di monosaccaridi, costituiti da glucosio, 

fruttosio e galattosio (Costa-Pinto e Gantner 2020). 

1.3.1.2. PROTEINE 

Le proteine sono macromolecole formate da lunghe catene di amminoacidi, ciascuno dei quali è un 

monomero composto da un carbonio centrale chirale, legato a un gruppo amminico (-NH2), a un 

gruppo carbossilico (-COOH), a un gruppo R (che varia per ogni amminoacido) e a un atomo di 
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idrogeno. Gli amminoacidi che compongono le proteine umane sono 20, di cui 8 essenziali, che 

devono essere assunti necessariamente con la dieta. Gli amminoacidi si legano tra loro mediante 

legame peptidico, formando peptidi (fino a 50 amminoacidi) e polipeptidi (100 amminoacidi). Le 

proteine sono formate da 3 o 4 strutture: primaria, la sequenza lineare degli amminoacidi che 

compone la catena polipeptidica, sintetizzata dal ribosoma; secondaria, il ripiegamento della catena 

che può essere ad α-elica o foglietto-β, tramite la formazione di legami a idrogeno; terziaria, la forma 

tridimensionale data dalle interazioni tra i gruppi R degli amminoacidi, e determina la funzionalità 

della proteina; quaternaria, la disposizione spaziale delle subunità che possono formare una proteina. 

Le proteine, inoltre, possono legarsi a carboidrati, creando glicoproteine, o a grassi, definite 

lipoproteine (Stollar e Smith 2020). 

1.3.1.3. LIPIDI 

I lipidi sono macromolecole poco solubili in acqua, ma altamente solubili in solventi organici, e 

comprendono i trigliceridi, fosfolipidi, steroli e acidi grassi. I trigliceridi sono composti da 3 catene 

di acidi grassi esterificate con glicerolo. Vengono stoccati nel tessuto adiposo come fonte di riserva 

di energia, per esser poi trasformati in acidi grassi liberi, in caso di un calo energetico, tramite 

l’idrolisi del glicerolo (Costa-Pinto e Gantner 2020). Sono i lipidi più abbondanti introdotti con 

l’alimentazione (Jadhav e Annapure 2023). I fosfolipidi sono fondamentali, poiché costituiscono i 

principali componenti delle membrane cellulari, formando il doppio strato fosfolipidico. Gli steroli 

invece sono un sottogruppo degli steroidi, fondamentali per la stabilizzazione delle membrane 

cellulari e la sintesi di ormoni, come quelli sessuali maschili e femminili e i corticosteroidi. Gli acidi 

grassi sono catene carboniose lipofile con all’estremità un gruppo carbossilico idrofilo. La catena 

carboniosa è formata da un numero pari di atomi di carbonio (6-18) e può essere satura, senza doppi 

legami, o insatura, con uno o più doppi legami (monoinsatura e poliinsatura) (Costa-Pinto e Gantner 

2020). Gli acidi grassi introdotti con l’alimentazione possono essere a catena: corta (<6 atomi di 

carbonio), media (6-12) o lunga (12-18) (Schönfeld e Wojtczak 2016).  

Fondamentali sono gli acidi grassi essenziali da introdurre con l’alimentazione, come quelli 

polinsaturi (PUFA), contenuti in pesce e oli di pesce e in alcuni vegetali, come i semi di lino. Sono 

principalmente suddivisi in due categorie: omega-3 (ω-3) e omega-6 (ω-6). Differiscono per la 

posizione del doppio legame: negli omega-3 il doppio legame carbonio-carbonio è posizionato nel 

terzo carbonio a partire dall’estremità metilica, come l’acido α-linolenico, mentre negli omega-6 è 

posizionato nel sesto carbonio, come l’acido linoleico (Kaur et al. 2014). 

Oltre all’importanza degli acidi grassi essenziali, negli ultimi anni sta crescendo l’interesse per gli 

acidi grassi a catena media (MCFA) e i loro trigliceridi (MCT). Questi vengono metabolizzati più 

rapidamente rispetto ai grassi a catena lunga, assorbiti direttamente nel circolo portale e ossidati 

rapidamente nel fegato, fornendo energia a rapido utilizzo (Cao et al. 2025).  
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1.4. MCT  

I medium-chain triglycerides (MCT), trigliceridi a media catena, sono trigliceridi formati da tre 

molecole di acidi grassi saturi, con un numero di atomi di carbonio compreso tra 6 e 12, legati tramite 

legami esterici a una molecola di glicerolo (Marten et al. 2006). Gli acidi grassi a media catena 

possono essere: acido capronico,formato da 6 atomi di carbonio, raramente utilizzato come 

integratore a causa delle sue proprietà organolettiche che lo rendono poco tollerabile; acido caprilico, 

otto atomi di carbonio; acido caprinico, 10 atomi di carbonio; acido laurico, con 12 atomi di carbonio 

(Lin et al. 2021). Le principali fonti di MCT sono oli vegetali, come l’olio di cocco e di palma, con 

un contenuto di ~50-60% di MCFA (principalmente acido laurico) (Cao et al. 2025), mentre quantità 

minori si possono trovare nel latte bovino (con un contenuto di C6-C10 del 4-12% e di C12 del 2-

5%) e umano (Marten et al. 2006; Schönfeld e Wojtczak 2016).  

A differenza dei trigliceridi a lunga catena (LCT), gli MCT hanno dimensioni e peso molecolare 

ridotti, dati dal numero contenuto di atomi di carbonio (Papamandjaris et al. 1998), un punto di 

fusione più basso, sono liquidi a temperatura ambiente e forniscono 8,4 kcal/g (contro i 9,2 kcal/g 

degli LCT) (Marten et al. 2006). Questo permette di migliorare la resistenza insulinica e diminuire 

la percentuale di massa grassa (Schönfeld e Wojtczak 2016). Queste proprietà influenzano i 

meccanismi di assorbimento, di metabolismo e di trasporto. Infatti, una volta raggiunto il lume 

intestinale, vengono idrolizzati più rapidamente rispetto ai LCT, grazie all’azione della lipasi 

pancreatica che li trasforma in acidi grassi liberi a media catena (MCFA) e glicerolo. Una 

caratteristica degli MCFA è che non necessitano di particolari trasportatori, proteine di legame o 

traslocasi per attraversare le membrane cellulari o mitocondriali (Schönfeld e Wojtczak 2016). 

Passano con facilità negli enterociti nella loro forma non esterificata, raggiungono rapidamente il 

torrente circolatorio e, tramite la vena porta, defluiscono verso il fegato, dove verranno utilizzati 

come fonte di energia immediata (Papamandjaris et al. 1998, Jadhav e Annapure 2023).  Possono 

viaggiare nel sangue liberi o legati all’albumina plasmatica; maggiore è il numero di atomi di 

carbonio che compongono la catena, maggiore è la forza di legame con l’albumina. (Schönfeld e 

Wojtczak 2016). L’assorbimento e il trasporto risultano più efficienti rispetto agli acidi grassi a lunga 

catena (LCFA), dato che questi ultimi vengono esterificati nuovamente a trigliceridi, incorporati nei 

chilocromi, ed entrano nel sistema linfatico, raggiungendo il fegato solo in un secondo momento, 

come residui di chilocromi (Marten et al. 2006). Una volta raggiunto il fegato, gli MCFA vengono 

esterificati, per poter essere immagazzinati come trigliceridi, in misura ridotta rispetto agli LCFA 

(Papamandjaris et al. 1998), poiché il loro destino principale è di entrare nel mitocondrio, attraversare 

la membrana mitocondriale senza trasportatori specifici, dato che non necessitano del sistema 

carnitina come per gli LCFA, ed essere ossidati durate il processo di β-ossidazione (Marten et al. 

2006). Il tasso di ossidazione è influenzato dalla lunghezza della catena, maggiore è il numero dei 

carboni, minore è il tasso di ossidazione degli acidi grassi (Papamandjaris et al. 1998). Solo gli acidi 
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grassi con un numero di carboni che compongono la catena inferiore a 8 riescono a entrare 

liberamente nel mitocondrio, quelli con un numero >10 necessita del trasportatore carnitina palmitoil 

transferasi I (Lin et al. 2021). La fase che precede la β-ossidazione è rappresentata dall’attivazione 

del MCFA in acil-CoA a media catena mitocondriale, ovvero l’acido grasso a legato al Coenzima A 

tramite legame tioestere, grazie all’azione dell’enzima acil-CoA sintetasi, con consumo di ATP 

(Vessey et al. 1999). 

MCFA (R–COOH)+CoA–SH+ATPacil-CoA sintetasi=R–CO–S–CoA+AMP+PPi 

 La beta ossidazione è un ciclo composto da 4 fasi, in cui si ha la rimozione di due atomi di carbonio 

terminali, con sintesi dell’acetil-CoA, che può entrare nel ciclo di Krebs ed essere completamente 

ossidato a CO2, o entrare nel processo di chetogenesi. L’acil-CoA rimanente entrerà a far parte di un 

nuovo ciclo di β-ossidazione (Houten e Wanders 2010).  Come detto in precedenza, dato che il tasso 

di ossidazione degli MCFA è maggiore, si crea una condizione di eccesso di acetil-CoA, rispetto alla 

disponibilità di ossalacetato, il quale verrà utilizzato per la produzione di corpi chetonici durante il 

processo di chetogenesi. Inoltre, gli MCFA, assieme agli SCFA, sono in grado di regolare il 

metabolismo di carboidrati e lipidi a livello epatico: stimolano la lipogenesi e gluconeogenesi mentre 

inibiscono la glicolisi, favorendo lo stoccaggio di glucosio (Schönfeld e Wojtczak 2016). È stato 

osservato che gli MCFA stimolano la lipogenesi mediante l’attivazione dell’enzima acetil-CoA 

carbossilasi, attivazione che diminuisce con l’aumentare della catena dell’acido grasso (quindi con 

LCFA la stimolazione diminuisce). Si ha così la produzione di malonil-CoA, il principale substrato 

per la sintesi degli acidi grassi che inoltre inibisce la navetta carnitina, impendendo l’ingresso di acidi 

grassi a lunga catena nei mitocondri e bloccare la loro ossidazione (Schönfeld e Wojtczak 2016). 

Figura 5. Assorbimento, trasporto e meccanismo d'azione degli MCFA (Cao et al. 2025) 
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1.4.1. CHETOGENESI 

La chetogenesi è il processo mediante cui vengono sintetizzati i corpi chetonici principalmente a 

livello mitocondriale degli epatociti, come il β-idrossibutirrato, acetoacetato e acetone, utilizzati 

come fonte di energia alternativa al glucosio da diversi organi, tra cui cuore, muscoli e cervello, con 

possibili effetti positivi sull’invecchiamento fisiologico (Grabacka et al. 2016, Lin et al. 2021, Veech 

et al. 2017).  

La sintesi dei corpi chetonici avviene principalmente in seguito a un digiuno prolungato, a una dieta 

con apporto ridotto di carboidrati o dopo un’attività fisica intensa (Lin et al. 2021). La fase di 

condensazione di due molecole di acetil-CoA con sintesi di acetoacetil-CoA rappresenta il primo 

step della chetogenesi, reazione catalizzata dall’acetoacetil-CoA tiolasi. In seguito, una terza 

molecola di acetil-CoA viene legata all’acetoacetil-CoA, grazie all’azione dell’enzima HMG-CoA 

sintetasi mitocondriale, con la formazione di 3-idrossi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) (Grabacka 

et al. 2016). L’HMG-CoA può essere utilizzato nel citosol per la sintesi di colesterolo oppure viene 

scisso in acetoacetato e acetil-CoA dall’HMG-CoA liasi, per la sintesi di corpi chetonici. La maggior 

parte dell’acetoacetato viene ridotto a β-idrossibutirrato dalla β-idrossibutirrato deidrogenasi 

NAD+/NADH-dipendente, un enzima la cui attività è regolata dal rapporto NADH/NAD⁺. Il NADH 

agisce come donatore di elettroni per la catena di trasporto degli elettroni, ma ad elevate 

concentrazione a livello mitocondriale, è in grado di bloccare l’ingresso di acetil-CoA nel ciclo degli 

acidi tricarbossilici (TCA), indirizzando il metabolismo verso la via chetogenica. Il restante 

acetoacetato si degrada facilmente trasformandosi in acetone (Pali et al. 2025). I corpi chetonici 

vengono trasportati nelle cellule dei tessuti periferici grazie ai trasportatori dei monocarbossilati 1-2 

(MCT1; MCT2), dove nei mitocondri di numerose cellule, eccetto per epatociti e cellule 

neoplastiche, avverrà il processo di chetolisi (Grabacka et al. 2016). Con la chetolisi avviene la sintesi 

di acetil-CoA, che entrerà nel TCA, con produzione di ATP (Mattson et al. 2018). È stato osservato 

che il processo di chetogenesi non è limitato alle cellule epatiche, ma può avvenire anche, in misura 

inferiore, negli astrociti, cellule di sostegno dei neuroni (Jensen et al. 2020). È stato dimostrato infatti 

che gli integratori contenti MCFA possono indurre la chetosi, con produzione in particolare del β-

idrossibutirrato a livello epatico (Lin et al. 2021) e, in misura ridotta, a livello cerebrale, anche in 

assenza di un digiuno prolungato o di dieta chetogenetica, rappresentando un’alternativa più 

sostenibile e sicura per il soggetto anziano, riducendo il rischio di carenze di vitamine e di sali 

minerali, di iperlipidemia e di problemi gastrointestinali, tipici della dieta chetogenica (Jensen et al. 

2020). 



26 
 

Il cervello è un organo ad elevato dispendio energetico, rappresenta il 20% del consumo energetico 

totale a riposo. In condizioni fisiologiche, la principale fonte di energia proviene dall’ossidazione del 

glucosio.  In patologie neurodegenerative, come il MCI o la malattia di Alzheimer, il metabolismo 

glucidico è alterato. La capacità di sintetizzare e utilizzare come fonte di energia i corpi chetonici, 

invece, rimane inalterata (Jensen et al. 2020).  

Figura 6. Sintesi e catabolismo dei corpi chetonici (Jensen et al. 2020) 

 

La particolarità degli MCFA, come per gli SCFA (short chain fatty acid), è oltrepassare la barriera 

ematoencefalica in modo passivo (Schönfeld e Wojtczak 2016), essere assorbiti dagli astrociti, dove 

subiscono β-ossidazione e chetogenesi, con sintesi dei corpi chetonici, utilizzati come fonte di 

energia alternativa al glucosio, mediante il processo di chetolisi. Il MCFA con maggior effetto 

chetogenico è l’acido caprilico (C8), seguito poi dall’acido caprico (C10) e dall’acido laurico (C12). 

L’effetto chetogenico degli MCT è inversamente proporzionale all’apporto di carboidrati introdotti 

con un pasto: maggiore è la quantità di glucosio, minore è l’effetto chetogenico. Consumare un pasto 

con un ridotto contenuto di carboidrati potrebbe quindi aumentare l’effetto chetogenico dato dal 

consumo di MCT (Lin et al. 2021).  

1.4.2. β -IDROSSIBUTTIRATO 

Il β-idrossibutirrato (β-HB) è il principale corpo chetonico sintetizzato durante il processo di 

chetogenesi. I corpi chetonici sono idrosolubili e, grazie a questa caratteristica, possono superare la 

barriera ematoencefalica facilmente (Pali et al. 2025), grazie ai trasportatori dei monocarbossilati 

(Grabacka et al. 2016). In numerosi studi clinici è stato osservato che una dieta chetogenica o 

l’assunzione di integratori contenenti MCFA  potrebbe essere utile non solo per la cura dell’epilessia 
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nei soggetti farmaco-resistenti, ma anche nel trattamento di malattie neurodegenerative, come il 

morbo di Parkinson e di Alzheimer, inducendo una chetosi lieve (Grabacka et al. 2016). Il β-

idrossibutirrato viene convertito in acetoacetato dalla β-idrossibutirrato deidrogenasi (BDH). 

L’acetoacetato viene successivamente trasformato in acetoacetil-CoA dalla succinil-CoA:3-

chetoacido-CoA transferasi (SCOT), l’enzima chetolitico chiave nel processo di chetolisi, e scisso in 

due molecole di acetil-CoA, che verranno completamente ossidate nel ciclo di Krebs, con sintesi di 

ATP (Grabacka et al. 2016). Processo vantaggioso rispetto alla glicolisi, poiché non richiede il 

consumo di ATP per convertire i substrati in forme ossidabili (Jensen et al. 2020). 

Problemi correlati all’alterazione metabolica a livello cerebrale includono lo stress ossidativo, con 

accumulo di specie reattive dell’ossigeno (ROS), aggregazione di proteine mal ripiegate e 

neuroinfiammazione, con disfunzionalità mitocondriale. Questo porta a un aumento del danno 

cellulare e a un peggioramento dell’ipometabolismo glucidico, creando un circuito a feedback 

negativo (Jensen et al. 2020).  

Figura 7. Circuito a feedback negativo della neurodegenerazione. (Jensen et al. 2020) 

Il β-HB non è solo un metabolita intermedio chiave, ma anche una vera e propria molecola di 

segnalazione, con effetti neuroprotettivi, anti-infiammatori e antiossidanti di rilievo. È coinvolto, ad 

esempio, nei processi di regolazione dell’espressione genica, come l’inibizione di alcuni enzimi 

dell’istone deacetilasi (HDAC). Sono enzimi di repressione trascrizionale; rimuovono il gruppo 

acetile dagli istoni del DNA, bloccando la trascrizione genica. La loro inibizione porta a un aumento 

dell’acetilazione degli istoni con attivazione di geni coinvolti nella protezione cellulare, nella difesa 

antiossidante e nell’inibizione della produzione di citochine proinfiammatorie IL-1β e IL-18, in vari 

tipi di cellule, compresi i macrofagi, aumentando così il tasso di rigenerazione tissutale e il rischio 

di patologie infiammatorie croniche (Pali et al. 2025).  Lo stress ossidativo, invece, può essere ridotto 

direttamente e indirettamente dai corpi chetonici. L’azione diretta è rappresentata dalla 

neutralizzazione dei ROS e dal blocco della loro produzione a livello mitocondriale, mentre l’azione 
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indiretta è rappresentata dall’aumento del rapporto NAD+/NADH (Jensen et al. 2020), che favorisce 

l’attivazione di sistemi di difesa cellulari (Pali et al. 2025). Il β-HB è in grado di modulare 

l’espressione genica di specifici geni, come il fattore neutrofico derivato dal cervello (BDNF), nei 

neuroni dell’ippocampo e corticali, fondamentale per la neurogenesi, neuroprotezione, plasticità 

sinaptica e sinaptogenesi e stimolazione della biogenesi mitocondriale. Il β-HB funge da segnale 

metabolico quando i livelli di glucosio sono troppo bassi e c’è la necessità di utilizzare altre fonti di 

energia (Mattson et al. 2018).  

2. OBIETTIVI DELLO STUDIO  

Negli ultimi decenni, il miglioramento delle condizioni socio-economiche e i progressi in ambito 

medico-scientifico hanno contribuito ad un significativo aumento dell’aspettativa di vita. Tuttavia, 

la maggior longevità non è sempre correlata a un buon stato di salute. L’invecchiamento demografico 

rappresenta sempre più una sfida per la sanità pubblica, a causa dell’aumento dell’incidenza delle 

patologie cronico-degenerative. Tra queste, la demenza costituisce una delle principali condizioni 

più impattanti a livello globale, dal punto di vista clinico, sociale ed economico. È nata quindi la 

necessità di studiare le fasi precoci che precedono la demenza conclamata, al fine di individuare 

strategie di intervento tempestive con l’obiettivo di rallentare il decorso della malattia. Una diagnosi 

precoce di MCI può influenzare in maniera positiva la progressione in demenza.  

Alla luce di queste considerazioni, il presente studio clinico ha lo scopo di valutare se un intervento 

nutrizionale basato sull’integrazione di trigliceridi a catena media (MCT), in associazione alla dieta 

mediterranea, possa contribuire a rallentare o migliorare il decadimento cognitivo nei soggetti con 

MCI, rispetto alla sola dieta mediterranea. L’ipotesi alla base è che l’integrazione con MCT favorisca 

una maggior produzione di corpi chetonici, utilizzati come principale fonte di energia alternativa al 

glucosio, esercitando un effetto protettivo sulle funzioni cognitive. 

2.1. OBIETTIVO PRIMARIO 

L’obiettivo primario dello studio è valutare se la supplementazione con trigliceridi a media catena 

(MCT) possa avere effetti benefici sulle funzionalità cognitive in pazienti affetti da MCI dopo 6 mesi 

di trattamento, tramite l’ausilio del Montreal Cognitive Assessment (MoCA), dell’Addenbrooke’s 

Cognitive Examination-Revised (ACE-R), della Clinical Dementia Rating Scale (CDR) e delle 

MATRICI ATTENTIVE.  

2.2. OBIETTIVI SECONDARI 

Gli obiettivi secondari sono la valutazione dei possibili effetti positivi degli MCT sulla qualità del 

sonno nei soggetti affetti da MCI, tramite la scala di Pittsburgh (PSQI) e di Epworth sulla sonnolenza; 

sulla qualità della vita tramite lo score Quality of Life in Alzheimer Disease (QoL AD). 
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3. MATERIALI E METODI 

3.1. DISEGNO DELLO STUDIO 

È uno studio prospettico interventistico di natura non farmacologica, con assegnazione casuale dei 

partecipanti in due gruppi (randomizzazione 1:1), uno di controllo e uno di trattamento. I partecipanti 

vengono arruolati dopo la diagnosi di MCI effettuata nelle strutture di struttura complessa (SC) 

Neurologia, SC Geriatria e SCDU Medicina Interna dell’Azienda Ospedaliera SS. Antonio e Biagio 

e Cesare Arrigo di Alessandria. Entrambi i gruppi ricevono indicazioni nutrizionali relative a un 

regime dietetico mediterraneo (allegato 1). La valutazione del livello di aderenza alla dieta 

mediterranea viene effettuata tramite l’utilizzo del questionario Mediterranean Diet Adherence 

Screener (MEDAS). Il gruppo di trattamento assume quotidianamente 30 gr di trigliceridi a media 

catena (MCT), fornita gratuitamente, sottoforma di: olio 100% MCT (con un contenuto di MCT pari 

a 91 g/100 g); barretta al gusto cioccolato (21.2 g/100 gr); salsa al gusto pomodoro (27.6 g/100 g). 

Vengono poi forniti schemi di assunzione (allegato 2), di facile consultazione con le varie 

combinazioni e richiesto di compilare un diario alimentare quotidianamente (allegato 3), al fine di 

garantire una corretta assunzione di MCT giornaliera. In caso di necessità di ulteriore condimento, 

viene indicato di utilizzare principalmente olio extravergine di oliva. Il gruppo di controllo seguirà 

la dieta mediterranea, dove la principale fonte di grassi è data dall’olio extravergine di oliva. L’unica 

differenza tra i due gruppi è nella composizione dei lipidi assunti quotidianamente. 

3.1.1. INTERVENTO NUTRIZIONALE  

Nel presente studio, ai pazienti arruolati nel gruppo di trattamento è prevista l’assunzione di alimenti 

a fini speciali (AFMS). Si tratta di prodotti destinati all’alimentazione totale o parziale di pazienti, 

compresi i lattanti, con specifiche esigenze nutrizionali che non possono essere soddisfatte con la 

normale dieta. Sono da utilizzare sotto controllo medico, come previsto dal Regolamento (UE) n. 

609/2013 e dal Regolamento Delegato (UE) 2016/128.  

I prodotti utilizzati nello studio appartengono alla linea Kanso dell’azienda Dr. Schär, a base di 

trigliceridi a media catena e comprendono: olio 100% MCT, snack dolce al gusto cacao (DelìMCT 

cacaobar) e salsa al pomodoro (DelìMCT tomato). La scelta di utilizzare AFMS è stata presa al fine 

di variare l’apporto di MCT e rendere più sostenibile l’aderenza al protocollo, quanto previsto dallo 

studio. 
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3.1.1.1. OLIO 100% MCT 

L’Olio 100% MCT è un olio vegetale di palma e cocco in proporzione variabile, con un contenuto 

di MCT pari a 91 g/100 mL e un contenuto energetico di 819 kcal/100 mL (figura 8). È costituito 

esclusivamente da una miscela di trigliceridi a media catena, la cui catena carboniosa degli acidi 

grassi è di 8 o 10 atomi di carbonio (60% di C8 e 40% di C10). Insapore e inodore, è da utilizzare 

principalmente a crudo. La quantità giornaliera deve essere indicata da un medico o da un dietologo, 

in base al peso, all'età e alle condizioni cliniche del paziente, dato che dosaggi non idonei potrebbero 

provocare disturbi gastrointestinali. Non è adatto come unica fonte di lipidi, poiché è privo di acidi 

grassi essenziali e di vitamine liposolubili, fondamentali per il corretto mantenimento delle funzioni 

fisiologiche. È adatto ad adulti, bambini e lattanti. Non è consigliata l’assunzione invece per soggetti 

con sospetto di chetoacidosi o acidosi metabolica, cirrosi epatica scompensata o un deficit di acil-

CoA deidrogenasi a catena media (MCAD).  

3.1.1.2. DELÌMCT CACAOBAR 

DelìMCT cacaobar è una barretta al gusto di cioccolato con un contenuto di: MCT pari a 21 g/100 

g; un contenuto energetico di 582 kcal/100 g; quantità di zuccheri semplici molto bassa, pari a 1 

g/100 g, risultando compatibile con regimi dietetici a ridotto apporto di glucidi e per diabetici (figura 

8). Gli ingredienti sono: burro di cacao 30%, trigliceridi a catena media 21,2% (da grasso di palma e 

cocco), fibra vegetale (inulina di cicoria, fibra solubile di mais), edulcoranti: eritritolo, sucralosio; 

cacao in polvere 6%, proteine del latte, pasta di “Nocciola Piemonte IGP”, aroma naturale di vaniglia. 

 

Figura 8. Olio MCT e tabella nutrizionale 
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Il rapporto chetogenico è 4,8 a 1: si tratta di un parametro utilizzato per valutare l’effetto chetogenico 

dell’alimento. È dato dal rapporto tra la quantità di lipidi e la somma delle quantità di proteine e 

carboidrati, espressi in grammi. Maggiore è il rapporto, maggiore è la capacità di indurre uno stato 

di chetosi metabolica. 

Presenta inoltre un contenuto di sale molto basso, pari a 0,04 g/100 g, il che la rende idonea anche a 

soggetti con ipertensione e patologie cardiovascolari. Adatto per la nutrizione di bambini con età 

superiore a 3 anni.  

 

Figura 9. MCT CACAO BAR e tabella nutrizionale 
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3.1.1.3. DELÌTOMATO 

La delìtomato è una crema al gusto di pomodoro consigliata per condire primi piatti o come crema 

spalmabile, adatta alla cottura. Gli ingredienti sono: acqua, olio vegetale 29% (trigliceridi a catena 

media da grasso di palma e di cocco), polpa di pomodoro 13%, fibre di patata, proteine di girasole, 

sale marino, estratto di paprica, foglie di basilico, regolatori di acidità: acido lattico, acido citrico; 

olio aromatizzato alle erbe (olio di girasole ad alto contenuto oleico, olio al mandarino rosso, olio al 

rosmarino, olio al timo), edulcorante: saccarina. Fornisce 303 kcal/100 g e ha un contenuto di lipidi 

pari a 28,7 g/100 g, di cui MCT 27,6 g/100 g. Come si osserva dalla figura, ha un contenuto di 

zuccheri semplici molto basso, pari a 0,8 g/100 g, e un contenuto discreto di fibre, pari a 4,5 g/100 

g; tenendo conto che la porzione consigliata ai pazienti è di 65 g, apporta 2,9 g di fibre. Il rapporto 

chetogenico è di 3,2:1 (figura 10). È adatto per bambini con età superiore a 3 anni.  

 

3.1.2. VALUTAZIONE NEUROPSICOLOGICA 

La valutazione neuropsicologica viene effettuata al T0 e al T6, eccetto il test Quality of Life, che viene 

eseguito anche al T3, mediante una serie di test cognitivi: MoCA (allegato 4), ACE-R (allegato 5), 

CDR (allegato 6) e Visual Search (allegato 7). Per la valutazione della qualità del sonno notturno e 

diurno utilizza le scale di Pittsburgh (allegato 8) ed Epworth (allegato 9). Infine viene valutata la 

percezione della qualità della vita mediante il questionario Quality of Life (allegato 10). 

Figura 10. TOMATO MCT CREAM e tabella nutrizionale 
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3.1.3. DIMENSIONE DEL CAMPIONE 

Lo studio prevede l’arruolamento di 120 partecipanti, suddivisi in 60 nel gruppo di trattamento e in 

60 nel gruppo di controllo.  

3.1.4. CRITERI DI INCLUSIONE 

Nel disegno dello studio sono stati previsti i seguenti criteri di inclusione: 

• Età compresa tra i 18 e 85 anni; 

• Diagnosi di MCI entro 24 mesi dall’esordio dei sintomi; 

• Assenza di malnutrizione verificata mediante il test di screening NRS-2002 e un apporto per 

via orale sufficiente adeguato a soddisfare il fabbisogno energetico individuale, stimato 

attraverso l’equazione di Harris-Benedict e corretto in base al livello di attività fisica e alla 

condizione clinica; 

• Capacità di comprendere e di firmare il consenso informato. 

3.1.5. CRITERI DI ESCLUSIONE  

Sono stati inoltre introdotti i seguenti criteri di esclusione:  

• Pazienti in nutrizione enterale totale o integrativa; 

• Disfagia di grado severo; 

• Pazienti con emoglobina glicata >8%; 

• Pazienti in terapia insulinica;  

• Pazienti con scarsa funzionalità beta-cellulare (ad esempio pancreasectomia; pancreatite 

acuta e cronica);  

• Pazienti con insufficienza epatica: MELD score >9; 

• Malnutrizione (diagnosi secondo il test di screening NRS 2002) e con apporti per os<60% 

del fabbisogno energetico (calcolato con la formula di Harris Benedict, corretta per fattore 

di attività e patologia) 

• Patologie metaboliche e/o disordini enzimatici, dislipidemia con colesterolemia totale <300 

mg/Dl e/o trigliceridemia >400 mg/dL; 

• Malattia infiammatoria acuta o stati infettivi in atto o recenti (entro 30 giorni); 

• Ipo e ipertiroidismo non adeguatamente compensati con il trattamento;  

• Scompenso cardiaco, angina instabile, eventi cardiovascolari o cerebrovascolari acuti recenti 

(<6 mesi);  

• Gravidanza o allattamento;  

• Patologie neurologiche diversa dal MCI, patologie psichiatriche;  

• Disturbo della nutrizione e dell’alimentazione;  
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• Abuso di alcool;  

• Pazienti istituzionalizzati;  

• Partecipazione a terapie sperimentali nei 2 mesi precedenti all’arruolamento;  

• Allergia ad olio MCT, frutta secca a guscio.  

3.2. PARAMETRI ANALIZZATI E PROGRAMMA DI 

MONITORAGGIO 

 

3.2.1. TEMPO 0 – SCREENING 

Tempo 0 = arruolamento 

Al momento dell’arruolamento dei pazienti (tempo 0) sono stati raccolti diversi dati clinici, 

anamnestici e strumentali per la caratterizzazione del campione e la valutazione dello stato cognitivo 

e nutrizionale. 

Di tutti i pazienti sono raccolti i seguenti dati:  

• Data della visita e data di firma del consenso informato;  

• Aderenza ai criteri di inclusione ed esclusione;  

• Anagrafica (anno di nascita, sesso, occupazione e stato civile); 

• Anamnesi patologica, terapia farmacologica, data di esordio dei sintomi e data di diagnosi; 

• Visita neurologica o geriatrica; 

• PET FDG; 

Figura 11. Timeline dello studio clinico. 
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• Visita neuropsicologica, in cui vengono effettuati i test MoCA, ACE-R, CDR, Visual Search, 

QoL, Scale di Pittsburgh ed Epworth;  

• Visita dietologica in cui vengono analizzati i dati antropometrici (altezza, peso, BMI e 

circonferenza addome), test MEDAS (allegato 11) e NRS-2002 (allegato 12), consigli 

personali su come migliorare la propria alimentazione, con maggior focus su un approccio 

mediterraneo; 

• Prelievo ematico (a digiuno) per la valutazione di: emocromo con formula leucocitaria, 

glicemia a digiuno, insulinemia basale, emoglobina glicata, creatinina, azotemia, trigliceridi, 

colesterolo totale e HDL, proteine totali, albumina, THS, FT3, FT4, acido urico, AST, ALT, 

GGT, β-idrossibutirrato (su plasma congelato).  

3.2.2. TEMPO 3  

Tempo 3 = 3 mesi  

Dopo 3 mesi dall’arruolamento viene effettuata la visita neuropsicologica, durante la quale viene 

somministrato il test QoL e la visita dietologica con rilevazione dei dati antropometrici. Per i pazienti 

appartenenti al gruppo di trattamento viene inoltre effettuata la valutazione del diario clinico. 

3.2.3. TEMPO 6 

Tempo 6 = 6 mesi  

Dopo 6 mesi dall’arruolamento viene effettuata una valutazione completa, analoga a quella svolta al 

tempo 0, che comprende:   

• Visita neuropsicologica in cui si effettuano gli stessi test del tempo 0. 

• Visita dietologica con rilevazione dei dati antropometrici e valutazione dei test MEDAS, 

NRS-2002 e del protocollo nel gruppo di trattamento. 

• Prelievo ematico (a digiuno) per la valutazione di: emocromo con formula leucocitaria, 

glicemia a digiuno, insulinemia basale, emoglobina glicata, creatinina, azotemia, trigliceridi, 

colesterolo totale e HDL, proteine totali, albumina, THS, FT3, FT4, acido urico, AST, ALT, 

GGT, β-idrossibutirrato (su plasma congelato).  

Per il primo, secondo, quarto e quinto mese (tempo 1, 2, 4 e 5) dall’inizio della partecipazione allo 

studio viene effettuato un follow-up telefonico per la registrazione di eventuali eventi avversi e per 

la conferma dell’adesione corretta al protocollo, sia alla dieta mediterranea sia a un corretto apporto 

di MCT.  

3.2.4. QUANTIFICAZIONE β-IDROSSIBUTIRRATO PLASMATICO 

La concentrazione plasmatica di β-HB dei pazienti è stata quantificata mediante un saggio enzimatico 

colorimetrico con il kit Abcam (#ab83390, Abcam Limited, Cambridge, UK), basato sull’azione 
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della β-HB deidrogenasi. I campioni sono stati analizzati su micropiastra misurando l’assorbanza a 

450 nm con lo spettrofotometro. Ogni campione è stato analizzato in duplicato tecnico. Per ciascuno 

è stata calcolata la media delle assorbanze, sottraendo l’assorbanza del bianco per ottenere 

l’assorbanza netta. La concentrazione di β-HB è stata determinata tramite la curva di calibrazione ed 

è espressa in mmol/L. 

Figura 12. Curva di calibrazione per la quantificazione del β‑HB espressa in nmol/well 

 

3.3. ANALISI STATISTICHE  

Tutti i dati sono stati analizzati secondo il principio dell’Intention-to-Treat (ITT), considerando i 

soggetti nel gruppo a cui sono stati originariamente assegnati al momento dell’arruolamento, 

indipendentemente dal livello di adesione al protocollo. Le variabili continue sono state riportate 

come media e deviazione standard, oppure come mediana e intervallo interquartile, qualora la 

distribuzione non fosse normale. Le differenze tra i gruppi nei tempi 0 e 6 sono state valutate con il 

t-test per dati normalmente distribuiti e con il test di Wilcoxon per dati non normalmente distribuiti. 

Un p-value < 0,05 è stato considerato statisticamente significativo. L’analisi è stata condotta con 

software RStudio (2025.09.1+40; R Core Team, 2025). 

È stato calcolato il delta di ciascun paziente, ossia la variazione del punteggio di ogni test dal tempo 

0 al tempo 6, e confrontati tra il gruppo di controllo e il gruppo di trattamento.   

4. RISULTATI 
Lo studio è in corso e, ad oggi, sono stati arruolati 50 pazienti, di cui 3 screening failure e 6 drop-

out. Dei 47 pazienti arruolati, 22 sono stati assegnati al gruppo di trattamento e 25 al gruppo di 

controllo. Dei 27 pazienti che hanno terminato lo studio clinico, 12 appartengono al gruppo di 

trattamento e 15 al gruppo di controllo. Per le analisi statistiche sono stati considerati esclusivamente 

                   
           

      

     

     

     

     

     

     

     

         

 
  
  

  
  

                      

                      



37 
 

i pazienti con un set completo di dati clinici e biochimici. Pertanto, 1 paziente del gruppo di controllo 

è stato escluso dalle analisi per il mancato rispetto del digiuno previsto per il prelievo ematico, come 

previsto dal protocollo, e 3 pazienti del gruppo di controllo per la disponibilità incompleta del set di 

dati necessario ai fini statistici.  

4.1. CARATTERISTICHE DEI PAZIENTI  

I pazienti hanno un’età compresa tra i 48 e 85 anni, con una media di 74,36 ± 8,05 anni, una 

percentuale di femmine pari a 57,45% (27) e 42,55% (20) di maschi. L’età scolare è compresa tra i 

5 e 18 anni, con una media di 8,83 ± 3,80. Sono stati analizzati i dati antropometrici, quali peso e 

altezza, per il calcolo del BMI, compreso tra 17,3 e 39,9 kg/m2, con una media di 26,16 ± 4,85 kg/m2. 

4.2. RISULTATI test MOCA 

Il primo test preso in considerazione è il MoCA (figura 13). Un delta positivo è indice di un 

miglioramento del punteggio tra il tempo 0 e il tempo 6. La variazione del punteggio ha mostrato nel 

gruppo di controllo un peggioramento in 8 pazienti, stabilità in 2 e 3 miglioramenti. Nel gruppo di 

trattamento 7 pazienti hanno presentato un peggioramento, 5 un miglioramento e nessuno stabilità. 

La variazione media del punteggio è risultata di -1,36 ± 2,38 nel gruppo di controllo e di -0,67 ± 3,98 

nel gruppo di trattamento. La differenza tra i gruppi non è risultata significativa (t-test, p-value = 

0,6133). 

 

Figura 13.  Test MoCA gruppo di controllo (rosso) e gruppo di trattamento (azzurro) dal tempo 0 al 
tempo 6. 

Considerando l’item del MoCA definito “richiamo differito” (figura 14), in cui viene richiesto al 

paziente di ricordare 5 parole indicatogli in precedenza, nel gruppo di controllo non si osservano 

miglioramenti, ma un peggioramento in 4 pazienti e stabilità in 7. Nel gruppo di trattamento si 

evidenzia un peggioramento in 2, una stabilità in 5 e un miglioramento in 5 pazienti. La variazione 
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media del punteggio è risultata di -0,00 [1,50] nel gruppo di controllo, e di 0,00 [1,50] nel gruppo di 

trattamento. La differenza tra i gruppi è risultata statisticamente significativa (test di Wilcoxon, p-

value = 0,02817). 

 

Figura 14. Test MoCA, item “richiamo differito” gruppo di controllo (rosso) e gruppo di trattamento 
(azzurro) dal tempo 0 al tempo 6.  

4.3. RISULTATI test ACE-R  

Anche per il test ACE-R se il delta è positivo è indice di miglioramento del punteggio dal tempo 0 

al tempo 6 (figura 15). La variazione del punteggio ha mostrato nel gruppo di controllo un 

peggioramento in 6 pazienti, 5 miglioramenti e nessun caso di stabilità. Nel gruppo di trattamento 3 

pazienti hanno presentato un peggioramento, 1 caso di stabilità e un miglioramento in 8 pazienti. La 

variazione media del punteggio è risultata di -2,82 ± 10,25 nel gruppo di controllo e di 1,33 ± 8,03 

nel gruppo di trattamento. La differenza tra i gruppi non è risultata significativa (t-test, p-value = 

0,2961). 
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Figure 15. Test ACE-R gruppo di controllo (rosso) e gruppo di trattamento (azzurro) dal tempo 0 al 
tempo 6. 

Prendendo in considerazione l’item dell’ACE-R definito “memoria richiamo” (figura 16), in cui 

viene chiesto al paziente di ricordare 3 parole precedentemente indicate, si osserva che nel gruppo di 

controllo si evidenza un peggioramento in 4 pazienti, stabilità in 3 e 2 miglioramento. Per il gruppo 

di trattamento si osserva un peggioramento in 3 pazienti, stabilità in 5 e un miglioramento in 4 

pazienti. La variazione media del punteggio è risultata di -0,82 ± 1,60 per il gruppo di controllo e di 

0,00 ± 0,95 per il gruppo di trattamento. La differenza tra i gruppi non è statisticamente significativa 

(t-test, p-value= 0,1603). 

Figura 16. Test ACE-R, item “memoria richiamo” gruppo di controllo (rosso) e gruppo di trattamento (azzurro) dal 

tempo 0 al tempo 6. 
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4.4. RISULTATI test CDR  

A differenza dei due test precedenti, per la CDR un delta negativo indica un miglioramento clinico 

(figura 17). Dal T0 al T6 si osserva nel gruppo di controllo un peggioramento in 7 pazienti, stabilità 

in 3 e 1 miglioramento. Nel gruppo di trattamento 3 pazienti hanno presentato un peggioramento, 4 

stabilità e 4 un miglioramento. La variazione media del punteggio è risultata di 1,00 [1,25] nel gruppo 

di controllo e di 0,00 [1,25] nel gruppo di trattamento. La differenza tra i gruppi non è risultata 

significativa (test di Wilcoxon, p-value = 0,2726). 

Figura 17. Test CDR gruppo di controllo (rosso) e gruppo di trattamento (azzurro) dal tempo 0 al tempo 
6. 

Il dominio della memoria della CDR è il dominio più importante, difatti ha un peso maggiore sul 

punteggio finale e viene valutato tramite un’intervista strutturata da parte del clinico (figura 18). Nel 

gruppo di controllo non si osservano miglioramenti, ma si osservano un peggioramento in 6 pazienti 

e stabilità in 5. Nel gruppo di trattamento si evidenzia un peggioramento in 3, stabilità in 5 e un 

miglioramento in 2 pazienti. La variazione media del punteggio è risultata di 0,50 [0,50] nel gruppo 

di controllo e di 0,00 [0,62] nel gruppo di trattamento. La differenza tra i gruppi è risultata 

statisticamente significativa (test di Wilcoxon, p-value = 0,06864). 
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Figura 18. Test CDR, item “memoria” gruppo di controllo (rosso) e gruppo di trattamento (azzurro) dal 
tempo 0 al tempo 6. 

4.5. RISULTATI test VISUAL SEARCH 

Come per il MoCA e l’ACE-R, il delta positivo è indice di miglioramento del punteggio dal tempo 

0 al tempo 6 (figura 19). La variazione del punteggio ha mostrato nel gruppo di controllo un 

peggioramento in 3 pazienti, stabilità in 5 e miglioramento in 3 pazienti. Nel gruppo di trattamento 

6 pazienti hanno presentato peggioramento, 4 stabilità e 2 miglioramenti in 2. La variazione media 

del punteggio è risultata di 0,00 [2,00] nel gruppo di controllo e di -0,50 [1,00] nel gruppo di 

trattamento. La differenza tra i gruppi non è risultata significativa (test di Wilcoxon, p-value = 

0.7983). 

 

Figura 19. Test Visual Search gruppo di controllo (rosso) e gruppo di trattamento (azzurro) dal tempo 0 
al tempo 6. 



42 
 

4.6. RISULTATI test QUALITY OF LIFE  

Anche per il QoL, un delta positivo è indice di un miglioramento clinico (figura 20). La variazione 

del punteggio ha mostrato nel gruppo di controllo un peggioramento in 7 pazienti, stabilità in 2 e un 

miglioramento in 2. Nel gruppo di trattamento 5 pazienti hanno presentato un peggioramento, 7 

pazienti un miglioramento e nessun caso di stabilità. La variazione media del punteggio è risultata di 

-1,55 ± 3,98 nel gruppo di controllo e di 1,25 ± 6,94 nel gruppo di trattamento. La differenza tra i 

gruppi non è risultata significativa (t-test, p-value = 0,2473). 

 

Figura 20. Test QoL gruppo di controllo (rosso) e gruppo di trattamento (azzurro) dal tempo 0 al tempo 
6. 

4.7. RISULTATI SCALA DI PITTSBURGH  

Per la scala di Pittsburgh un delta negativo è indice di miglioramento clinico (figura 21). La 

variazione del punteggio ha evidenziato nel gruppo di controllo un peggioramento in 4 pazienti, una 

stabilità in 2 e miglioramento in 5 pazienti. Nel gruppo di trattamento, 5 pazienti hanno presentato 

un peggioramento, 3 una stabilità e 4 un miglioramento. La variazione media del punteggio è risultata 

di 0,00 ± 4,22 nel gruppo di controllo e di 2,25 ± 7,17 nel gruppo di trattamento. La differenza tra i 

gruppi non è risultata significativa (t-test, p-value = 0,3668). 
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Figura 21. Scala di Pittsburgh gruppo di controllo (rosso) e gruppo di trattamento (azzurro) dal tempo 0 
al tempo 6. 

4.8. RISULTATI SCALA DI EPWORTH 

Come per la scala di Pittsburgh, anche per la scala di Epworth un delta negativo è indice di 

miglioramento clinico (figura 22). La variazione del punteggio ha evidenziato nel gruppo di controllo 

un peggioramento in 2 pazienti, una stabilità in 3 e miglioramento in 6 pazienti. Nel gruppo di 

trattamento, 5 pazienti hanno presentato un peggioramento, 2 una stabilità e 5 un miglioramento. La 

variazione media del punteggio è risultata di -1,00 [2,50] nel gruppo di controllo e di 0,00 [8,25] nel 

gruppo di trattamento. La differenza tra i gruppi non è risultata significativa (test di Wilcoxon, p-

value = 0,5349). 

 

Figura 22. Scala di Epworth gruppo di controllo (rosso) e gruppo di trattamento (azzurro) dal tempo 0 al 
tempo 6. 
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4.9. RISULTATI test MEDAS  

Per il MEDAS, il delta è positivo indica un miglioramento clinico dal T0 al T6 (figura 23). 

La variazione del punteggio ha evidenziato nel gruppo di controllo un peggioramento in 2 

pazienti, una stabilità in 5 e un miglioramento in 4 pazienti. Nel gruppo di trattamento, 4 

pazienti hanno presentato un peggioramento, 3 una stabilità e 5 un miglioramento. La 

variazione media del punteggio è risultata di 0,00 [2,00] nel gruppo di controllo e di 0,00 

[2,00] nel gruppo di trattamento. La differenza tra i gruppi non è risultata significativa (test 

di Wilcoxon, p-value = 0,611). 

 

Figura 23. Test MEDAS gruppo di controllo (rosso) e gruppo di trattamento (azzurro) dal tempo 0 al 
tempo 6. 

4.10. RISULTATI BMI  

Un delta negativo del BMI è indice di miglioramento clinico dal T0 al T6 (figura 24). La 

variazione del punteggio ha evidenziato nel gruppo di controllo un peggioramento in 3 

pazienti, un miglioramento in 8 e nessun caso di stabilità. Nel gruppo di trattamento 4 

pazienti hanno presentato un peggioramento, 1 caso di stabilità e 7 pazienti un 

miglioramento. La variazione media del punteggio è risultata di -0,45 ± 1,13 nel gruppo di 

controllo e di -0,32 ± 0,58 nel gruppo di trattamento. La differenza tra i gruppi non è risultata 

significativa (t-test, p-value = 0,7549). 
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Figura 24. BMI gruppo di controllo (rosso) e gruppo di trattamento (azzurro) dal tempo 0 al tempo 6. 

4.11. RISULTATI HOMA-IR 

Come per il BMI, anche per l’HOMA-IR un delta negativo è indice di miglioramento clinico 

dal T0 al T6 (figura 25). La variazione del punteggio ha mostrato, nel gruppo di controllo, un 

peggioramento in 3 pazienti, 2 di stabilità e un miglioramento in 6. Nel gruppo di trattamento, 

5 pazienti hanno presentato un peggioramento, 1 caso di stabilità e 6 pazienti miglioramento. 

La variazione media del punteggio è risultata di -0,20 [1,50] nel gruppo di controllo e di -

0,10 [0,95] nel gruppo di trattamento. La differenza tra i gruppi non è risultata significativa 

(test di Wilcoxon, p-value = 0,558). 

 

Figura 25. HOMA-IR gruppo di controllo (rosso) e gruppo di trattamento (azzurro) dal tempo 0 al tempo 
6. 
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4.12. RISULTATI EMOGLOBINA GLICATA 

Come in precedenza, anche nel caso dell’emoglobina glicata (HbA1c) un delta negativo è 

indice di miglioramento clinico dal T0 al T6 (figura 26). La variazione del punteggio ha 

evidenziato nel gruppo di controllo un peggioramento in 5 pazienti, un miglioramento in 6 e 

nessun caso di stabilità. Nel gruppo di trattamento 5 pazienti hanno presentato un 

peggioramento, 2 stabilità e 5 un miglioramento. La variazione media del punteggio è 

risultata di -0,45 ± 1,92 nel gruppo di controllo, 0,42 ± 3,82 nel gruppo di trattamento. La 

differenza tra i gruppi non è risultata significativa (t-test, p value = 0,4942). 

 

 

Figura 26. HbA1c gruppo di controllo (rosso) e gruppo di trattamento (azzurro) dal tempo 0 al tempo 6. 

4.13. RISULTATI QUANTIFICAZIONE β-HB PLASMATICO 

Un aumento della concentrazione plasmatica di β-HB, quindi un delta positivo, è indice di 

una maggiore produzione di corpi chetonici (figura 27). La variazione dal T0 al T6 ha 

evidenziato nel gruppo di controllo una diminuzione dei livelli di β-HB in 2 pazienti, stabilità 

in 4 e un aumento in 5. Nel gruppo di trattamento si osservano una diminuzione in 4 pazienti, 

una stabilità in 2 e un aumento in 6 pazienti. La variazione media della concentrazione è 

risultata di 0,00 [0,03] nel gruppo di controllo e di 0,01 [0,03] nel gruppo di trattamento. La 

differenza tra i gruppi non è risultata significativa (test di Wilcoxon, p value = 0,9011). 
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Figura 27. Concentrazione β-HB gruppo di controllo (rosso) e gruppo di trattamento (azzurro) dal tempo 
0 al tempo 6. 
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5. DISCUSSIONE 
I risultati preliminari dello studio non hanno evidenziato differenze statisticamente significative tra 

il gruppo di trattamento e quello di controllo per la maggior parte dei parametri analizzati. Tale 

assenza significativa potrebbe essere attribuibile al numero ancora limitato di soggetti che hanno 

concluso lo studio. Fa eccezione l’item “richiamo differito” del test MoCA, per il quale è emersa una 

differenza statisticamente significativa già in questa fase preliminare. Tuttavia, è importante 

sottolineare che nei soggetti affetti da MCI, una stabilità delle funzioni cognitive osservata nel corso 

dei 6 mesi, rappresenta già un elemento prognostico clinicamente rilevate, riducendo la progressione 

in demenza.  

Lo stress ossidativo è un fattore negativo per il mantenimento delle funzioni cognitive. Un maggiore 

consumo di acidi grassi mono e polinsaturi (ad esempio presenti in olio extravergine d’oliva e in 

frutta a guscio), insieme a un adeguato apporto di frutta e verdura (fonti di vitamine e antiossidanti), 

ricche di composti fenolici, può influenzare positivamente le funzioni cognitive, contribuendo a 

ridurre lo stress ossidativo cerebrale (Valls-Pedret et al. 2015). Dallo studio di Valls-Pedret et al. del 

2015 emerge che una maggior aderenza alla dieta mediterranea e un maggior consumo di olio 

extravergine di oliva e di frutta a guscio hanno proprietà protettive sulle funzioni cognitive, 

ritardando la progressione del decadimento cognitivo, indipendentemente dal sesso, dall’età, 

dall’apporto energetico e dal livello di istruzione.  

Nelle malattie neurodegenerative, inoltre, si osserva spesso un ipometabolismo cerebrale del 

glucosio, che limita la disponibilità di energia per i neuroni, contribuendo alla loro degenerazione e 

di conseguenza al progressivo deterioramento cognitivo. I chetoni possono rappresentare una fonte 

energetica alternativa, facilmente utilizzabile dal cervello, limitando il deficit energetico e ritardando 

il declino. Approcci come le diete chetogeniche, l’assunzione di trigliceridi a catena media (MCT) o 

di chetoni esogeni hanno dimostrato la capacità di aumentare i livelli plasmatici di chetoni, con 

funzioni neuroprotettive, capaci di modulare il metabolismo cerebrale e potenzialmente offrendo un 

vantaggio terapeutico nelle malattie neurodegenerative (Jensen et al. 2020). 

Pertanto è ragionevole osservare un miglioramento o una stabilizzazione delle prestazioni cognitive 

anche nel gruppo di controllo, poiché i partecipanti seguono un regime alimentare basato sulla dieta 

mediterranea, già ampiamente riconosciuta per i suoi effetti protettivi sulle funzioni cognitive (Valls-

Pedret et al. 2015). Tuttavia, ci si attende un miglioramento più pronunciato nel gruppo di 

trattamento, in cui l’integrazione con trigliceridi a catena media (MCT) può fornire un ulteriore 

supporto metabolico al cervello attraverso la produzione di corpi chetonici, contribuendo 

potenzialmente a un maggiore beneficio cognitivo. 

I risultati del test MoCA mostrano una variabilità in entrambi in gruppi, con un numero di pazienti 

migliorati leggermente superiore per il gruppo di trattamento, senza però evidenziare un particolare 
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andamento favorevole per un gruppo. Prendendo però in considerazione l’item “richiamo differito”, 

in cui viene valutata la memoria episodica a breve termine, un indicatore valido di progressione in 

Alzheimer (Fortier et al. 2019), si osserva un miglioramento statisticamente significativo nel gruppo 

di trattamento rispetto al gruppo di controllo. Tale evidenza indica che la supplementazione con MCT 

può produrre un beneficio misurabile sulla memoria episodica già nelle fasi preliminari dello studio. 

Il miglioramento più marcato nel gruppo di trattamento supporta quindi l’ipotesi che gli MCT siano 

efficaci nel migliorare la performance mnemonica, in accordo con quanto osservato da Fortier et al. 

(2021). 

Per il test ACE-R si osserva un trend più favorevole per il gruppo di trattamento, con un 

miglioramento più marcato dei punteggi, come evidenziato da un delta medio superiore. 

Focalizzando l’attenzione sull’item “memoria richiamo”, simile a quello presente nel test MoCA, 

anche in questo caso si osserva un numero maggiore di soggetti migliorati o stabili nel gruppo di 

trattamento, suggerendo che l’integrazione con MCT possa aver contribuito a un incremento più 

pronunciato delle prestazioni cognitive rispetto alla sola dieta mediterranea, migliorando soprattutto 

la memoria episodica come dimostrato nello studio di Fortier et al. (2021). 

Oltre ai test cognitivi MoCA e ACE-R, il presente studio ha valutato lo stato di gravità del 

deterioramento cognitivo e come può influire sulla vita quotidiana del paziente, tramite la CDR. 

Come per i casi precedenti, anche in questo caso si osserva una tendenza al miglioramento e alla 

stabilità per i soggetti del gruppo di trattamento, sia sul punteggio totale dato dalla sommatoria che 

per quanto riguarda l’item “memoria”. Sebbene attualmente non siano disponibili studi specifici che 

evidenzino un miglioramento del punteggio della CDR con un intervento nutrizionale basato 

sull’assunzione di chetoni o MCT, sono però disponibili studi che evidenziano un miglioramento 

significativo del rischio di demenza con un approccio nutrizionale controllato, esercizio aerobico e 

gestione dello stress (Ornish et al. 2024). Nonostante la letteratura riporti che una maggiore aderenza 

alla dieta mediterranea sia associata a un rischio ridotto di declino cognitivo e di demenza (Fekete et 

al. 2025), in questo caso il numero di soggetti migliorati o stabili nel gruppo di controllo è risultato 

relativamente basso. 

Per quanto riguarda il test Visual Search, dai dati emerge una lieve tendenza al miglioramento e alla 

stabilità nel gruppo di controllo. In linea con questi risultati, uno studio longitudinale condotto da 

Nishi et al. (2021) su 6.647 soggetti, della durata di 2 anni, ha evidenziato che una maggior aderenza 

alla dieta mediterranea è associata a un miglioramento dell’attenzione selettiva visiva e della velocità 

di elaborazione, valutati con il Trail Making Test (TMT), rispetto ai soggetti con un medio o basso 

livello di aderenza.  È un test suddiviso in due parti: la parte A valuta l’attenzione selettiva e la 

capacità di elaborazione, come nel test Visual Search; la parte B valuta la flessibilità cognitiva. Dallo 

studio emerge che, per entrambe le parti del test TMT, i soggetti con maggior aderenza alla dieta 
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mediterranea presentano un significativo miglioramento. Sebbene i dati non siano completamente 

confrontabili, data la differenza metodologica, la leggera tendenza al miglioramento dell’attenzione 

selettiva e della velocità di elaborazione osservata nel gruppo di controllo è coerente con quanto 

riportato in letteratura. Per quanto riguarda il gruppo di trattamento, la limitata letteratura disponibile 

suggerisce un possibile miglioramento delle prestazioni del TMT con la supplementazione con 

trigliceridi a media catena chetogenici (kMCT). Tuttavia, nello studio condotto da Fortier et al. 

(2021) non è specificato se il miglioramento riguardi la parte A o la parte B o entrambe, rendendo 

difficile confrontarlo con questo studio. Nel gruppo di trattamento non si osserva alcun 

miglioramento della performance; al contrario, il dato evidenzia una tendenza alla stabilità o al 

peggioramento. 

Da una revisione sistematica condotta da Godos et al. (2025), emerge che una maggior aderenza alla 

dieta mediterranea influisce positivamente sulla qualità della vita, evidenziato da un incremento dello 

stato di salute generale. I benefici non si limitano solo a una diminuzione del rischio di malattie 

croniche, quali patologie cardiovascolari, diabete mellito di tipo 2 o artrite, che influiscono in 

maniera negativa sia sulla percezione che sulla qualità di vita, ma un miglioramento globale del 

benessere fisico, mentale e sociale. Un cambiamento dello stile di vita, quali abitudini alimentari e 

attività fisica, può rappresentare un’ottima strategia preventiva per un miglioramento dello stato di 

salute, soprattutto in età avanzata e di conseguenza della qualità della vita. Dai risultati preliminari, 

in realtà, emerge una tendenza al miglioramento della percezione della qualità della vita nel gruppo 

di trattamento piuttosto che di controllo. Attualmente la letteratura non fornisce evidenze solide a 

supporto di effetto benefico dell’assunzione di MCT sulla percezione della qualità di vita. Questo 

effetto potrebbe essere spiegato indirettamente dal miglioramento degli altri domini cognitivi 

esaminati in precedenza, che possono influire positivamente sulla vita quotidiana.  

La probabilità che un soggetto anziano presenti disturbi legati al sonno notturno, e di conseguenza, 

sonnolenza diurna è elevata; aumenta il rischio di obesità, diabete mellito di tipo 2, ipertensione 

arteriosa e declino cognitivo (Mantzorou et al. 2023). Da uno studio trasversale condotto da 

Mantzorou et al. (2023) su soggetti anziani emerge come la dieta mediterranea svolga un ruolo 

positivo nella regolazione del sonno, evidenziando che una maggior aderenza a questo modello 

alimentare sia associata a una migliore qualità, valutata tramite scala di Pittsburgh, con effetti 

favorevoli sulla durata, la latenza e l’efficienza del sonno, nonché una minore sonnolenza diurna, 

valutata mediante Epworth Sleepiness Scale (ESS), associato a un minor rischio di decadimento 

cognitivo. Dai risultati delle scale di Pittsburgh e di Epworth, entrambi i gruppi hanno mostrato un 

numero simile di soggetti migliorati, suggerendo che l’effetto benefico osservato possa essere 

attribuibile principalmente all’adozione di un modello alimentare di tipo mediterraneo, dato che non 

è emerso un effetto positivo ulteriore dato dalla supplementazione con MCT sui parametri del sonno. 
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Tuttavia, è rilevante osservare che l’integrazione con MCT non ha determinato un peggioramento 

della qualità del sonno, il che suggerisce una buona tollerabilità dell’intervento. 

Il regime alimentare mediterraneo contribuisce al mantenimento di un buon stato nutrizionale, 

favorendo una diminuzione del peso corporeo e, di conseguenza, del BMI (Vetrani et al. 2025). In 

linea con quanto riportato in letteratura, in entrambi i gruppi si osserva una tendenza a una riduzione 

del BMI, suggerendo un effetto positivo della dieta mediterranea. Considerando che ai pazienti non 

è stato fornito un piano alimentare mirato alla riduzione di peso, ma linee guida per una maggiore 

aderenza a un pattern mediterraneo, il risultato appare particolarmente interessante, dimostrando che 

non sono necessarie restrizioni rigorose per ottenere benefici per lo stato di salute, anche in presenza 

di attività fisica limitata tipica dell’età avanzata. Nel gruppo di controllo, nonostante l’integrazione 

dei prodotti con MCT, la maggior parte dei pazienti ha mostrato una tendenza al miglioramento, 

indicando che la supplementazione non ha interferito sulla possibile riduzione del BMI prevista dalla 

dieta mediterranea, confermando quanto osservato da Fortier et al. (2021), in cui l’uso di trigliceridi 

a media catena chetogenici non ha determinato un aumento del peso né del BMI.  

Per la valutazione dell’assetto metabolico sono stati considerati i valori di HOMA-IR e di HbA1c. 

Una dieta ricca di fibre, grassi insaturi e antiossidanti, tipica del modello mediterraneo, è associata a 

numerosi benefici metabolici, tra cui la riduzione del colesterolo e dei trigliceridi e una significativa 

diminuzione della resistenza insulinica, migliorando la sensibilità delle cellule all’insulina. Una 

meta-analisi condotta da Bruna-Mejias et al. (2025) ha evidenziato che, nei soggetti con maggior 

aderenza a questo regime alimentare, si osserva una diminuzione della glicemia, dell’insulinemia 

basale e dell’HbA1c a digiuno, rispetto ad altri regimi alimentari. Nel presente studio, un numero 

simile di pazienti in entrambi i gruppi ha evidenziato una riduzione dei valori di HOMA-IR e di 

HbA1c, confermando che l’adozione di abitudini alimentari in linea con la dieta mediterranea, può 

favorire un miglioramento del profilo metabolico e glucidico, suggerendo inoltre che, anche in 

presenza di una supplementazione con MCT, non si osservano effetti negativi sui parametri 

metabolici, dato il ridotto contenuto di zuccheri.  

Infine, nel laboratorio di ricerca di biochimica della nutrizione dell’UNIUPO, nella sede di Vercelli, 

sono stati quantificati i livelli plasmatici di β-idrossibutirrato. In linea con quanto previsto, i livelli 

risultano simili tra il gruppo di controllo e quello di trattamento. Questo è coerente con il fatto che, 

per definire uno stato di chetosi, i livelli di β-HB devono essere superiori a 0,5 mmol/L, osservabili 

dopo 1 ora dall’assunzione e con una successiva graduale diminuzione nell’arco delle 3 ore (Mohib 

et al. 2025; Stubbs et al. 2018). In questo studio, i campioni ematici sono stati raccolti a digiuno al 

mattino, circa 10-12 ore dopo l’ultimo AFMS assunto durante il pasto serale precedente, spiegando 

i valori simili tra i gruppi e il non raggiungimento dello stato di chetosi.  
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5.1. LIMITI DELLO STUDIO  

Il presente studio clinico, avviato a luglio 2024, presenta alcune limitazioni. Le analisi statistiche 

hanno dato risultati non significativi per la maggioranza dei parametri valutati, probabilmente a causa 

della ridotta numerosità del campione. I criteri di inclusione ed esclusione, necessari per garantire 

l’omogeneità della popolazione in studio, insieme alla difficoltà di una diagnosi precoce di MCI 

prima che evolva in demenza, hanno reso complesso l’arruolamento dei pazienti in tempi 

relativamente brevi. Inoltre, 6 pazienti sono risultati drop out, diminuendo ulteriormente il numero 

di soggetti analizzabili.  
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6. CONCLUSIONI 
I risultati preliminari del presente studio clinico suggeriscono che la dieta mediterranea con 

supplementazione con MCT può avere effetti positivi su alcuni domini cognitivi, soprattutto sulla 

memoria episodica a breve termine, valutata tramite gli item “richiamo differito” del MoCA e 

“memoria richiamo” dell’ACE-R, e che tale effetto è associato a un miglioramento della percezione 

della qualità di vita nei pazienti anziani affetti da MCI. È importante sottolineare che il gruppo di 

controllo segue la dieta mediterranea, che, già di per sé, può contribuire a migliorare le funzioni 

cognitive e parametri metabolici, quali BMI, HOMA-IR e HbA1c, osservati in entrambi i gruppi. 

L’integrazione con MCT può quindi rappresentare un beneficio aggiuntivo rispetto alla sola dieta 

mediterranea. Nonostante le difficoltà iniziali di arruolamento, il reclutamento dei partecipanti 

procede attualmente a un ritmo più sostenuto, consentendo di prevedere un aumento della numerosità 

campionaria nei prossimi mesi. Ciò consentirà di valutare se le variazioni dei parametri studiati 

raggiungeranno significatività statistica e se confermeranno le ipotesi attualmente formulate. 
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