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Deficit Cognitivi - Definizione
I deficit cognitivi, suddivisi in 
lievi, moderati e gravi, sono 
condizioni caratterizzate da una 
compromissione di una o più 
funzioni mentali superiori, come



Deficit Cognitivi - Eziopatologia
1. Neurodegenerazione (malattie come Alzheimer, Parkinson, demenza frontotemporale)
• Accumulo di proteine tossiche (es. tau, beta-amiloide)
• Progressiva perdita di neuroni e sinapsi
2. Vasculopatie cerebrali (stroke, microangiopatia, ipertensione cronica)
• Ridotto apporto di ossigeno e nutrienti al cervello
• Demenza vascolare e disturbi subcorticali
3. Disturbi metabolici (Diabete, Ipotiroidismo, Dislipidemie)
• Squilibri glicemici → stress ossidativo e neuroinfiammazione
4. Traumi cranici
• Lesioni cerebrali traumatiche (TBI)
• Encefalopatia traumatica cronica (CTE) negli sportivi
5. Fattori psichiatrici (depressione maggiore, disturbo bipolare, schizofrenia)
• Effetti diretti o indiretti sulla funzione cognitiva
• Alcuni farmaci psichiatrici possono peggiorare la memoria
6. Infezioni e infiammazioni (encefaliti, meningiti, COVID-19)
• Attivazione immunitaria e danno neuronale
7. Fattori genetici e congeniti (sindrome di Down, X fragile, disturbi dello spettro autistico)
• Mutazioni ereditarie che influenzano lo sviluppo cerebrale
8. Stili di vita e ambiente
• Isolamento sociale (carenza di stimoli cognitivi e relazionali)
• Dieta povera di nutrienti neuroprotettivi
• Inquinamento atmosferico (sostanze neurotossiche)



I deficit cognitivi – Epidemiologia
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Diabete - Definizione

Il diabete “mellito” è una malattia metabolica 
sostanzialmente caratterizzata da iperglicemia e 
dovuta ad una carenza di insulina oppure ad un suo 
difettoso funzionamento; molto spesso il diabete 
decorre asintomaticamente ma nei casi più gravi 
(scompenso glicometabolico) può determinare 
manifestazioni tipiche costituite da
⚫ Poliuria
⚫ Polidipsia
⚫ Polifagia
⚫ Eventuale coma (chetoacidosico o iperosmolare)



Diabete - Eziopatologia 

DIABETE TIPO 1 (5%) 🡪 dipende dalla selettiva 
distruzione della componente del pancreas 
responsabile della produzione di insulina (isole di 
Langerhans - cellule beta): mancando l’insulina, 
l’unico modo per curare il DMT1 è quello di 
somministrarla per via iniettiva

DIABETE TIPO 2 (95%) 🡪 l’insulina è prodotta dal 
pancreas, anche in quantità anormalmente elevata, ma 
non funziona (insulino-resistenza): dobbiamo quindi 
“aiutare” l’insulina con dei farmaci  ed al limite, nei 
casi più gravi, con altra insulina

Diabete - Eziopatologia 



� Prevalenza globale: è passata dal 7% al 14% tra il 1990 e il 2022⁽¹⁾
� Numero di adulti affetti: oltre 536 milioni nel mondo nel 2021⁽³⁾
� Proiezioni future⁽³⁾: 

� 642 milioni entro il 2030
� 783 milioni entro il 2045

� Tendenze e fattori di rischio
� L’aumento è stato particolarmente marcato nei Paesi a basso e medio reddito, dove l’accesso alle 

cure è limitato⁽¹⁾
� I principali fattori che contribuiscono all’epidemia:

� Obesità 
� Sedentarietà
� Alimentazione non salutare
� Difficoltà economiche e disuguaglianze sanitarie

� Impatto sulla salute pubblica
� Il diabete è la nona causa di morte nel mondo (1,5 milioni di decessi nel 2019)⁽²⁾
� È responsabile di circa il 60% delle amputazioni non traumatiche degli arti inferiori⁽²⁾
� Nel 2021, si sono registrati 6,7 milioni di morti attribuibili al diabete tra i 20 e i 79 anni⁽²⁾

⁽¹⁾ Quotidiano Sanità – Epidemia globale di 
diabete(https://www.quotidianosanita.it/scienza-e-farmaci/articolo.php?articolo_id=125750)

⁽²⁾ EpiCentro – Istituto Superiore di Sanità (https://www.epicentro.iss.it/diabete/epidemiologia-mondo)
⁽³⁾ IDF Diabetes Atlas 2025 (https://diabetesatlas.org/resources/idf-diabetes-atlas-2025/)

Diabete - Epidemiologia



Diabete e Deficit Cognitivi

https://www.portalediabete.org/diabete-come-fattore-di-rischio-per-declino-cogniti
vo-e-demenza/
  

https://www.scienzenotizie.it/2025/09/15/10-modi-in-cui-il-diabete-aumenta-il-risch
io-di-demenza-27118092
  

https://www.sismed-it.com/diabete-e-demenza/
  

Lacy ME, Gilsanz P, Karter AJ, et al. Comparison of cognitive function in older 
adults with type 1 diabetes, type 2 diabetes, and no diabetes: results from the 
Study of Longevity in Diabetes (SOLID). BMJ Open Diabetes Research & Care. 
2022;10:e002557.



Diabete e Deficit Cognitivi

Cheng G. et al., "Diabetes as a risk factor for dementia 
and mild cognitive impairment, a meta-analysys of 
longitudinal studies", Chongqing Medical University, 2012

Overall, the results from this meta-analysis showed that the risk of dementia or 
MCI (Mild Cognitive Impairment) is higher among people with diabetes than in 
the general population. Diabetic patients are at more than double the risk of 
developing VD (Vascular Dementia), and also have higher risk of developing AD 
(Alzheimer’s Disease), MCI and any dementia



Diabete e Deficit Cognitivi
Meccanismi patogenetici

Iperglicemia cronica
•Promuove l’accumulo degli AGE (Advanced Glycation End-products) che, interagendo con i 
recettori RAGE presenti su neuroni e cellule gliari, innescano una serie di risposte 
infiammatorie ed ossidative mediate dal rilascio di citochine e molecole neurotossiche

•L’interazione degli AGE con i RAGE del microcircolo cerebrale comporta microangiopatia 
ed ischemie silenti, contribuendo alla demenza vascolare ed accelerando il declino 
cognitivo
Ipoglicemie ricorrenti

•Possono causare danni neuronali diretti e alterazioni della memoria
•Gli episodi ipoglicemici severi, soprattutto con ospedalizzazione, sono associati a un rischio 
significativamente aumentato di demenza.
Infiammazione cronica e stress ossidativo

•Il diabete è associato a uno stato pro-infiammatorio sistemico che può compromettere la 
barriera ematoencefalica favorendo la neurodegenerazione (l’insulina non raggiunge i 
tessuti encefalici, che invece sono danneggiate da sostanze neurotossiche)
Insulino-resistenza cerebrale

•Interferisce con le funzione centrali neurotrofiche dell’insulina



Insulino-resistenza cerebrale
Diabete tipo 3

L’insulina svolge un ruolo essenziale nel mantenimento delle funzioni cognitive, 
controllando in particolare la plasticità sinaptica, la memoria e la sopravvivenza 
neuronale: tutte queste funzioni sono compromesse in caso di insulino-resistenza
La resistenza dei tessuti cerebrali all’azione centrale dell’insulina (Diabete tipo 3), 
caratteristica della malattia di Alzheimer, interferisce con la capacità dei neuroni di 
utilizzare il glucosio in modo efficiente, portando alla disfunzione mitocondriale. 
Quest’ultima determina un’eccessiva produzione di

•radicali liberi, con conseguente stress ossidativo e degenerazione neuronale 
osservata nell’AD

•specie reattive dell’ossigeno (ROS) che causano danni al DNA mitocondriale e 
compromettono la capacità delle cellule di produrre energia 
I neuroni e le cellule gliari insulino-resistenti non smaltiscono adeguatamente le 
proteine amiloidi e fosforilano in maniera anomala la proteina Tau, determinando 
rispettivamente la formazione di placche senili extracellulari e grovigli neurofibrillari 
intracellulari; viene così innescato un circolo vizioso che determina ulteriore sofferenza 
cerebrale, amplificando i fenomeni degenerativi



Terapia antidiabetica e Deficit cognitivo

La terapia antidiabetica può modificare l’evoluzione dei deficit cognitivi
⚫INDIRETTAMENTE ottimizzando o peggiorando il compenso 

glicometabolico (iper/ipoglicemie), che a sua volta influenza i processi 
neurodegenerativi
⚫DIRETTAMENTE rallentando o accelerando i processi neurodegenerativi 

con un’azione sui neuroni e sulle cellule gliari indipendente dal 
metabolismo glucidico



Dieta mediterranea
e Deficit cognitivo

…the studies showed that the MedDiet has some protective effects 
on cognitive decline. As far as cognition domains were concerned, the 
MedDiet was associated only with improved global cognition. The 
results were mixed for MCI and AD. There was no evidence that it 
has a beneficial effect on dementia… In conclusione

•Effetti protettivi sul declino cognitivo con miglioramento delle 
performance globali

•Risultati contrastanti per MCI (Mild Cognitive Impairment) ed AD 
(Alzheimer's Disease)

•Non è dimostrato un effetto benefico sulla demenza



Antidiabetici Orali e Deficit cognitivo

Demenza per tutte le cause
•Rispetto alle solfaniluree, l’acarbosio comporta un rischio 
significativamente maggiore, mentre la metformina e gli 
SGLT2i sono associati ad un rischio significativamente 
minore

•Rispetto agli SGLT2i, tutti gli antidiabetici orali 
presentano un rischio significativamente maggiore 
(l’incremento del rischio con la metformina non è 
significativo)

Alzheimer
•Rispetto alle solfaniluree, la metformina e gli SGLT2i 
comportano un rischio significativamente inferiore

•Rispetto agli SGLT2, tutti gli antidiabetici orali 
presentano un rischio significativamente maggiore 
(l’incremento del rischio con la metformina non è 
significativo)

Am J Prev Med 2024;67(3):434−443



Antidiabetici Orali e Deficit cognitivo

Demenza (età minore di 75 anni)
•Rispetto alle solfaniluree, il pioglitazone e la 
metformina (insulino-sensibilizzanti) hanno un rischio 
significativamente minore

•Rispetto agli SGLT2i, non si rilevano differenze 
significative per quanto riguarda il rischio con tutti 
gli altri antidiabetici orali

Demenza (età maggiore o uguale a 75 anni)
•Rispetto alle solfaniluree, i TZD, i DPP4i e gli SGLT2i 
comportano un rischio significativamente minore (la 
riduzione di rischio con la metformina presenta 
invece una significatività borderline)

•Rispetto agli SGLT2, tutti gli antidiabetici orali 
presentano un rischio significativamente maggiore



Antidiabetici Iniettivi
e Deficit cognitivo

Insulina
•A basse dosi, l’insulina ha effetti neuroprotettivi: migliora la plasticità 
sinaptica e la memoria ottimizzando il consumo di glucosio da parte dei 
neuroni

•A dosi elevate o in condizioni di resistenza insulinica, può favorire l’accumulo 
di beta-amiloide e proteina Tau, implicate nella patogenesi dell’Alzheimer

•Comunque associata ad elevato rischio di demenza se responsabile di 
ipoglicemie recidivanti

GLP1
•Stimolano la neurogenesi
•Riducono la neuroinfiammazione
•Contrastano lo stress ossidativo



Antidiabetici Iniettivi
e Deficit cognitivo

• Entrambe le classi sono associate a una significativa riduzione del 
rischio di demenza rispetto ad altri ipoglicemizzanti

• Il confronto diretto tra SGLT2i e GLP-1RA non mostra differenze 
statisticamente significative

• I benefici cognitivi sembrano indipendenti dal controllo glicemico, 
suggerendo meccanismi extra-pancreatici



SGLT2i ed Acarbosio
Gli SGLT2i proteggono dalla demenza con un livello di 
significatività generalmente maggiore di tutti gli altri 
antidiabetici orali e sono soprattutto più efficaci all’età 
≥75 anni (riduzione del rischio comunque presente ma non 
significativa al di sotto di 75 aa). Secondo un’ipotesi 
molto suggestiva, l’effetto neuroprotettivo degli SGLT2i, 
comunque non completamente chiarito, potrebbe (anche) 
dipendere dall’azione chetogenica di questa classe di 
farmaci, che quindi riducono il glucosio intraneuronale e 
di conseguenza la generazione di AGE/ROS
L’acarbosio, nonostante non produca ipoglicemie, è 
associato ad un rischio significativamente maggiore di 
demenza anche se paragonato alle solfaniluree. L’azione 
neurotossica dell’acarbosio potrebbe dipendere dalle 
marcate fluttuazioni glicemiche causate dal farmaco 
(«ipoglicemie relative») e/o dallo sbilanciamento del 
miocrobiota intestinale (prevalenza della flora 
fermentativa su quella putrefattriva): tale 
sbilanciamento potrebbe a sua volta impattare 
negativamente sull’asse intestino-cervello, che è coinvolto 
nella regolazione neuroinfiammatoria e cognitiva

Am J Prev Med 2024;67(3):434−443



DPP4i, Metformina e Pioglitazone
I DPP4i hanno un effetto neutro (non significativo) 
sul rischio di demenza al di sotto dei 75 anni; ad 
un’età maggiore o uguale a 75 anni, invece, il rischio 
di demenza è significativamente minore rispetto 
alle solfaniluree e significativamente maggiore 
rispetto agli SGLT2i
I farmaci insulino-sensibilizzanti (metformina e 
pioglitazone per qualsiasi fascia di età comportano 
un rischio di demenza significativamente minore 
delle solfaniluree e significativamente maggiore 
degli SGLT2i; l’azione neuroprotettiva dipende 
verosimilmente dalla riduzione 
dell’insulino-resistenza neuronale e quindi dal 
contenimento del cosiddetto «Diabete tipo 3»
L’azione favorente delle solfaniluree sul rischio di 
demenza è più o meno significativamente maggiore 
rispetto a tutti gli altri antidiabetici orali, 
soprattutto al di sopra dei 75 anni di età, 
verosimilmente per l’alta frequenza di episodi 
ipoglicemici



Protocollo terapeutico semplificato

• SGLT2i soprattutto se concomitano insufficienza 
renale e/o elevato rischio cardiovascolare (SCC), 
prestando particolare attenzione ad un preesistente 
rischio di infezioni genitourinarie (pannolone, 
catetere, IPB)

• GLP1ra (in alternativa o in associazione con gli 
SGLT2i) soprattutto se concomita elevato rischio 
cardiovascolare (CHD), prestando particolare 
attenzione a preesistenti problematiche disfagiche

• Metformina con particolare attenzione alla funzione 
epatorenale ed alla vitamina B12 (possibile 
malassorbimento e conseguente demenza secondaria)

• DPP4i come farmaci di terza scelta, soprattutto al di 
sopra dei 75 anni

• Insulina al minimo dosaggio efficace in caso di 
fallimento della terapia orale

• Evitare se possibile l’acarbosio in presenza di noti 
deficit cognitivi
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