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Criteri di Mild Cognitive Impairment (MCI)
(National Institute on Aging and Alzheimer’s Association workgroup, 2011)

• Preoccupazione (“concern”) per un deficit cognitivo: soggettivo / 
riferito da caregiver/ osservato da un clinico esperto

• Lieve deficit oggettivo di una o più aree cognitive (memoria, 
attenzione, funzioni esecutive, linguaggio, capacità visuo-spaziali) ai 
test neuropsicologici

• Mantenimento dell’autonomia, malgrado difficoltà nello 
svolgimento degli atti della vita quotidiana

• No demenza conclamata

NON È UNA MALATTIA (Disorder?          )



Disturbo neurocognitivo minore (DSM-V) vs. MCI 

• Disorder = sindrome clinica legata ad un’alterazione del 

sistema nervoso centrale (neurocognitivo) 

• Impairment = variazione quali-quantitativa di una 

funzione rispetto alla norma, non necessariamente di 

significato patologico

• Classificazione delle cause

• Nessun riferimento al profilo neuropsicologico

• Esclusione della patologia psichiatrica dalle possibili 

cause
Sachdev PS et al., Nat Rev Neurol, 2014



Declino cognitivo lieve nell’anziano: 

eterogeneità diagnostica e prognostica



Secondo il paradigma eziologico 
e in vista della prognosi

• MCI non associato a patologia neurodegenerativa

• MCI come prodromo di malattia neurodegenerativa

Ruolo chiave dei biomarcatori! 
Sarà l’approccio dominante quando avremo a disposizione
•  biomarcatori facilmente accessibili 
• trattamenti in grado di modificare la storia naturale delle 

malattie neurodegenerative





3 diagnostic criteria: 

i) physical frailty, defined by Fried’s phenotype, 

ii) ii) cognitive impairment (CI) with a clinical dementia rating (CDR) of 
0.5, i.e. MCI [4],

iii) no Alzheimer’s or other dementias



Any cognitive function test < -1.5 SD of the age-, gender-, and education-adjusted norms mean MCI or Dementia. Dependency in IADL encompasses 
dementia. The newly sug- gested definition of cognitive frailty (arrow) is physical frailty and any cognitive function test < -1.5 SD of the age-, gender-, and
education-adjusted norm and no dependency in IADL. MCI: mild cognitive impairment, IADL: instrumental activities of daily living.



• Sondaggio online sulle relazioni e i percorsi relativi a delirio, demenza e 
fragilità, distribuito in tutta Europa attraverso gruppi professionali 
appropriati.

• I partecipanti idonei erano geriatri o tirocinanti negli ultimi due anni di 
formazione specialistica in geriatria, in un paese europeo. 

• In totale, 440 persone hanno risposto al sondaggio, di cui 324 hanno 
risposto alla sezione sulla fragilità cognitiva.
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Self-assessed familiarity with ‘cognitive frailty’ (purple bar) and 
respondents’ selection of IANA-IAGG definition (green bar)
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Perceived definition of ‘cognitive frailty’ (324 respondents)
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“…A clinical condition with multiple causes and contributors that is 
characterized by diminished strength, endurance, and reduced physiologic 
function that increases an individual’s vulnerability for developing increased 
dependency and/or death…”



Experimental  Gerontology 124; (2019) 110625

Number of studies reporting an association or no association 
between gait speed and different cognitive outcomes.



Avila-Funes JA et al., J Am Geriatr Soc 57:453–461, 2009
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Delirium 

• Il delirium è una sindrome neuropsichiatrica 
caratterizzata da un cambiamento acuto delle 
performances cognitive (con particolare riferimento 
alle capacità attentive e alla consapevolezza di se 
nell’ambiente), un alterato «arousal» e una tendenza 
alla fluttuazione dei sintomi

• Ampio range di cause potenziali (spesso multiple)

• Tre sottotipi: ipercinetico, ipocinetico e misto



Comparison of Frailty and Delirium: Definition, Time 
Course, and Features

Frailty Delirium 

Definition Vulnerability in multiple 
physiologic systems 

Acute change in attention 
and cognition 

Time course Chronic
Acute change with stressors
(potentially) Reversible 

Acute with fluctuation
Reversible in most cases
Persistent in some cases

Features Sarcopenia
Reduced energy expenditure
Nutritional deficiency
Weight loss
Decreased physical activity

Inattention
Thought disorders
Altered consciousness
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J Intern Med. 2024;1–17. doi: 10.1111/joim.20014

• Literature review based on a systematic search of PubMed and 
synthesis of relevant results conducted by experts in the field. 

• Keywords related to frailty and delirium—including Medical 
Subject Headings terms, synonyms, and variations—were 
searched in PubMed from its inception to June 30, 2023, 
yielding 991 results



J Intern Med. 2024;1–17. doi: 10.1111/joim.20014



Common risk factors and pathophysiological pathways linking frailty 
and delirium
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Unifying framework of the interplay between 
frailty & delirium



30 articles, (N=217,623) eligible for 
meta-analysis; Frailty prevalence 
ranged from 16.20% to 78%.

Different frailty assessment tools 
had different OR:
• CFS =OR 4.07, 95% CI 2.71-6.11) 
• FRAIL =OR 2.83, 95% CI 1.56-

5.13) 
• FI= OR 6.15, 95% CI 3.75-10.07) 
• Frailty phenotype =OR 2.30, 

95%CI 1.35-5.66)
• Erasmus Frailty Score= OR 2.79, 

95% CI 1.63-4.77 
• Edmonton Frail Scale = OR 1.45, 

95% CI 0.91-2.30. 

https://doi.org/10.1016/j.jamda.2021.01.065



Does delirium predispose to frailty?
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La colina, nutriente essenziale 
presente in tutte le cellule del corpo 
umano e precursore del  
neurotrasmettitore acetilcolina serve 
a mantenere un buon funzionamento 
del sistema nervoso e della 
trasmissione colinergica 

La vitamina B12, necessaria per lo 
sviluppo dell’organismo, per la 
formazione di globuli rossi sani e per la 
sintesi del DNA e della mielina, la 
guaina che ricopre e protegge le fibre 
nervose, contribuisce ad uno stato di 
protezione neuronale.



Trial controllato con Colina 
alfoscerato in Malattia di Alzheimer

N=261 soggetti con AD: colina alfoscerato 1200 mg die vs.
placebo per 6 mesi

Moreno Moreno M, Clin Ther, 2003
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Colina alfoscerato nel Mild Cognitive 
Impairment (MCI) amnesico

RCT doppio cieco: N=100 

soggetti con MCI amnesico 

trattati con Colina alfoscerato 

600 mg vs. placebo. Follow-up 

a 3 mesi.

Jeon J et al., BMC Geriatrics, 2024 
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Prevalenza di deficit clinico e subclinico di vitamina B12

Green R et al., Nat Rev Dis Primers, 2017 

Anziani
Deficit clinico 5%; 
Deficit subclinico 10-15%



Possibili esiti clinici dell’insufficienza di vitamina B12

Smith AD et al., Advances in Food and Nutrition Research, 2018
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Espressione di BDNF (brain-derived neurotrophic factor) 



• To test the effects of combining Choline Bitartrate (CB) and B12 on cognitive 
impairment in hypertensive elders with CF. 

• Cognitive frailty (CF) evaluated in presence of MCI (defined as a CDR score: 0,5) 
and physical frailty (defined by the presence of at least 3 of 5 Fried Criteria) 

• Inclusion criteria: age > 65 yo; confirmed diagnosis of hypertension and CF

• Exclusion criteria: no previous stroke and/or acute myocardial infarction, no 
coronary artery bypass grafting, EF >50%; Montreal Cognitive Assessment (MoCA) 
Score <26 

• Global cognitive function at baseline and after 3 months using the MoCA test
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• 137 anziani ipertesi con Fragilità 
cognitiva. 

• Dei pazienti selezionati, 27 non 
soddisfacevano i criteri e 11 non 
hanno dato il consenso a 
partecipare. 

• In totale 99 pazienti hanno 
completato lo studio. 
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Quali implicazioni e quali passi per il futuro

• L’attuale definizione di “fragilità cognitiva” presenta alcune 
lacune  e non ha avuto successo sulla comunità dei geriatri

• Per le sue caratteristiche cliniche e fisiopatologiche, il 
delirium potrebbe rappresentare un buon marcatore di 
“fragilità cognitiva”

• Ipotesi generale: fragilità e delirium possono essere manifestazioni 
alternative, talvolta concomitanti, di un processo di 
invecchiamento accelerato sottostante.

• Viste l’impatto sulle funzioni cognitive, e i suoi correlati 
fisiopatologici, potrebbe essere utile testare l’effetto di 
supplementazioni con colina e B12 in pazienti con delirium
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