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Il Mild Cognitive Impairment: una sfida crescente nella Medicina Generale
Il Mild Cognitive Impairment (MCI) rappresenta una condizione clinica di crescente rilevanza nella 
pratica della Medicina Generale, collocandosi in una zona intermedia tra il fisiologico declino cognitivo 
legato all’età e la demenza conclamata. Come sottolineato anche nella letteratura recente, esso si 
configura come una “zona grigia” tra normalità e patologia, caratterizzata da alterazioni cognitive 
oggettivabili ma in assenza di una compromissione significativa dell’autonomia funzionale.
Questa apparente conservazione della funzionalità contribuisce alla sottodiagnosi della condizione 
nel setting delle cure primarie. Tuttavia, è proprio in questa fase che si concentra una finestra di 
opportunità clinica rilevante, in cui l’identificazione precoce e l’intervento sui fattori modificabili 
possono influenzare il decorso della malattia.
Dal punto di vista epidemiologico, il MCI interessa una quota significativa della popolazione anziana 
e presenta un decorso eterogeneo: può rimanere stabile, regredire o evolvere verso la demenza, con 
un tasso annuo stimato del 10-15%. Questa variabilità rafforza la necessità di un approccio proattivo 
e continuativo da parte del medico di medicina generale (MMG).

 
Il Mild Cognitive Impairment (MCI) rappresenta una condizione di crescente rilevanza nella 
pratica della Medicina Generale e una fase cruciale nel percorso del declino cognitivo. L’utilizzo 
appropriato degli strumenti di screening e una presa in carico tempestiva possono contribuire a 
orientare il percorso diagnostico e gestionale del paziente. Ma quali test utilizzare? Quando 
considerare un supporto terapeutico? E quando inviare il paziente allo specialista?
Accanto agli interventi sui fattori di rischio e sullo stile di vita, la citicolina rappresenta una 
delle strategie oggi disponibili a supporto della funzione cognitiva, in particolare nei pazienti 
con componente vascolare.
Per facilitare la gestione pratica del paziente con sospetto MCI, l’articolo è accompagnato da 
un algoritmo decisionale che sintetizza i principali passaggi diagnostici e gestionali.

https://www.pacinimedicina.it/wp-content/uploads/57479-La-gestione-del-paziente-con-disturbo-cognitivo-nel-setting-della-Medicina-Generale-Algoritmo.pdf
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Il declino cognitivo: meccanismi neurodegenerativi, vascolari e colinergici
Il deterioramento cognitivo è il risultato di un’interazione complessa tra processi neurodegenerativi, 
danno vascolare e alterazioni neurochimiche. Tra i meccanismi principali figurano lo stress ossidativo, 
la disfunzione mitocondriale, la neuroinfiammazione e le alterazioni della plasticità sinaptica, tutti 
elementi ampiamente documentati nella fisiopatologia del declino cognitivo.
Un ruolo centrale è svolto dal sistema colinergico. I neuroni colinergici del proencefalo basale, 
fondamentali per la memoria, l’attenzione e l’apprendimento, risultano particolarmente vulnerabili ai 
processi degenerativi. La riduzione dell’attività colinergica rappresenta uno dei principali determinanti 
del declino cognitivo legato all’invecchiamento e alle demenze.
Parallelamente, alterazioni del metabolismo dei fosfolipidi di membrana – evidenti già nelle fasi 
precoci del MCI – compromettono l’integrità neuronale e la trasmissione sinaptica, contribuendo alla 
progressione del danno

Identificazione precoce del MCI nel setting della Medicina Generale
L’utilizzo di strumenti di screening validati, come il MoCA, il GPCOG e il Mini-Mental State Examination 
(MMSE), consente una maggiore sensibilità diagnostica nelle fasi iniziali. Il MMSE, ampiamente 
utilizzato nella pratica clinica, offre una valutazione globale delle funzioni cognitive, sebbene risulti 
meno sensibile nelle fasi precoci rispetto al MoCA.
Accanto a questi strumenti, il Clock Drawing Test rappresenta un test rapido e facilmente 
somministrabile in ambulatorio, utile per valutare funzioni esecutive, visuospaziali e di pianificazione, 
spesso compromesse precocemente nel declino cognitivo.
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https://gpcog.com.au/uploads/ckfinder/userfiles/files/italian_gpcog.pdf
https://salute.regione.emilia-romagna.it/assistenza-ospedaliera/file-cci/scala-cdt-clock-drowning-test-cartella-clinica-integrata/
https://www.demenzemedicinagenerale.net/images/pdf/MoCA-v-7-1.pdf
https://www.valoreinrsa.it/images/strumenti_di_lavoro/declino/MMSE.pdf
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La gestione del paziente con MCI: un approccio integrato e multidimensio-
nale
La gestione del MCI richiede un approccio globale, che integri il controllo dei fattori di rischio 
cardiovascolare con interventi sullo stile di vita e strategie di supporto cognitivo.
Il controllo di ipertensione, diabete e dislipidemia rappresenta un elemento centrale, in considerazione 
del loro ruolo nella progressione del declino cognitivo. Parallelamente, interventi non farmacologici – 
quali attività fisica, dieta equilibrata e stimolazione cognitiva – contribuiscono a migliorare la resilienza 
neuronale.
In questo contesto si inseriscono anche strategie farmacologiche e nutraceutiche mirate a supportare 
i meccanismi neurobiologici sottostanti.

Donatori di colina nel supporto cognitivo: una risorsa terapeutica emergente
La colina è un nutriente essenziale coinvolto nella sintesi dei fosfolipidi di membrana e rappresenta 
il precursore limitante dell’acetilcolina, uno dei principali neurotrasmettitori coinvolti nei processi 
cognitivi.
Il miglioramento cognitivo associato all’integrazione di colina è stato correlato principalmente a un 
incremento della trasmissione colinergica a livello ippocampale, oltre che a effetti epigenetici legati al 
metabolismo dei gruppi metilici.
Sono disponibili diverse forme di donatori di colina – tra cui citicolina, colina alfoscerato e colina 
bitartrato – che tuttavia presentano caratteristiche farmacologiche e cliniche differenti e non sono 
sovrapponibili.
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Citicolina nel supporto cognitivo: che cosa la distingue dagli altri donatori di 
colina
La citicolina (CDP-colina) è un composto endogeno e un intermedio chiave nella biosintesi della 
fosfatidilcolina, uno dei principali componenti delle membrane neuronali.
A differenza di altri donatori di colina, fornisce sia colina sia citidina (convertita in uridina), consentendo 
un’azione integrata su:
•	 sintesi dei fosfolipidi di membrana;
•	 trasmissione colinergica;
•	 metabolismo energetico neuronale;
•	 neuroplasticità e sinaptogenesi.
Le sue azioni sono pleiotropiche e includono effetti neuroprotettivi e neurorigenerativi, come la 
riduzione dello stress ossidativo, la modulazione del glutammato e il miglioramento della funzione 
mitocondriale.
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Il metabolismo della colina e le implicazioni cardiovascolari
Un elemento distintivo rilevante riguarda il metabolismo della colina. Rispetto ad altre fonti alimentari, 
come la fosfatidilcolina, la colina contenuta nella citicolina sembra essere meno incline alla 
conversione da parte del microbiota intestinale in trimetilammina (TMA) e nel suo derivato ossidato 
trimetilammina-N-ossido (TMAO), composto associato a potenziali effetti pro-aterogeni.
Questo aspetto è supportato da evidenze sperimentali che suggeriscono una minore suscettibilità 
della citicolina alla degradazione intestinale in TMA rispetto ad altri derivati della colina, rendendola 
potenzialmente una scelta più favorevole nei pazienti con rischio cardiovascolare elevato.

Le evidenze cliniche e l’impatto funzionale
Le evidenze cliniche disponibili indicano che la citicolina può migliorare le performance cognitive e 
contribuire a stabilizzare il declino, in particolare nei pazienti con componente vascolare.
Già una metanalisi Cochrane su oltre 1.200 pazienti ha evidenziato un effetto positivo sulla memoria 
e sul comportamento, soprattutto nei disturbi cognitivi associati a una patologia cerebrovascolare.
Studi più recenti, come lo studio IDEALE, hanno mostrato una stabilizzazione dei punteggi cognitivi 
nel tempo nei pazienti trattati rispetto a un peggioramento progressivo nei controlli.
Inoltre, la citicolina è l’unico donatore di colina per il quale sono disponibili dati a lungo termine sulla 
qualità di vita, con evidenze di miglioramento della funzione cognitiva e dello stato funzionale nei 
pazienti anziani.
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La citicolina e la senescenza biologica
In una prospettiva più ampia, la citicolina si inserisce anche nel contesto dei processi di senescenza 
biologica. L’invecchiamento cerebrale è infatti caratterizzato da neuroinfiammazione, alterazioni 
epigenetiche, riduzione della plasticità sinaptica e disfunzione energetica cellulare.
Attraverso il supporto alla sintesi dei fosfolipidi, la modulazione della trasmissione colinergica e 
l’attivazione di pathway neuroprotettivi (come quelli mediati dalla sirtuina-1), la citicolina può contribuire 
a sostenere i meccanismi di integrità neuronale e di resilienza cerebrale.
Pur non configurandosi come intervento anti-aging in senso stretto, essa rappresenta una strategia 
potenzialmente utile nel supporto dell’invecchiamento cerebrale fisiologico.

Conclusioni: il ruolo strategico del MMG nella gestione del declino cognitivo
Il MCI rappresenta una fase cruciale nella storia naturale del declino cognitivo, in cui l’intervento 
precoce può modificare significativamente il decorso clinico.
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In questo scenario, il MMG assume un ruolo centrale nella diagnosi, nel monitoraggio e nella gestione 
integrata del paziente. L’approccio più efficace è quello multimodale, che combina controllo dei 
fattori di rischio, interventi sullo stile di vita e supporto farmacologico mirato.

Tra le opzioni disponibili, la citicolina si configura come una molecola con un solido razionale biologico, 
un profilo di sicurezza favorevole e un corpus crescente di evidenze cliniche, rendendola una risorsa 
concreta e facilmente integrabile nella pratica clinica quotidiana
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