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Abstract: il termine Mild Cognitive Impairment (MCI) designa uno stato di transizione tra i 

cambiamenti cognitivi relati al normale invecchiamento e la demenza. Tra i markers precoci di 

declino cognitivo, uno dei più promettenti ed indagati è la compromissione della memoria 

prospettica (PM); le indagini più recenti segnalano, in particolare, una dissociazione delle 

prestazioni PM event-based negli individui MCI in funzione della focalità del cue, che si 

traduce in un deficit evidente nell’esecuzione di tasks focali. Il presente studio esplorativo ha 

testato tale ipotesi attraverso l’impiego di un software (Crono), ideato per indagare la funzione 

cognitiva tramite 5 rapidi test, due dei quali incentrati sulla PM e divisi in prove focali e non 

focali; l’obiettivo principale di quest’indagine risiede proprio nella validazione del suddetto 

strumento. Cinquantasette partecipanti, reclutati tramite campionamento randomico, sono stati 

sottoposti ad una batteria di test standardizzata – la quale ha consentito la distinzione del 

campione in soggetti non compromessi (SNC) ed individui compromessi (SC) – e 

successivamente, a Crono. Tramite l’applicazione di un modello basato su regressione logistica, 

non è stata evidenziata una capacità predittiva del software nel classificare i partecipanti in uno 

dei due cluster proposti; nello specifico, tale strumento ha rilevato una scarsa sensibilità nella 

detezione di compromissione cognitiva, tradottasi in un’elevata percentuale di falsi negativi 

all’interno del gruppo SC (52%). Nonostante ciò, il confronto dei punteggi medi riportati nei 

compiti focali dai due cluster ha evidenziato una performance significativamente decrementata 

nel gruppo degli individui compromessi, corroborando il ruolo della compromissione della PM 

come indicatore di declino cognitivo. In conclusione, considerata l’odierna abilità 

discriminativa di Crono ed auspicando un suo futuro impiego in ambito clinico, tale indagine 

evidenzia la necessità di ulteriori convalide, nonché un implemento della capacità di tale 

strumento di rilevare uno stato di compromissione cognitiva. 
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Abstract: The term Mild Cognitive Impairment (MCI) designates a transitional state between 

cognitive changes related to normal aging and dementia. Among the early markers of cognitive 

decline, one of the most promising and investigated is the impairment of prospective memory 

(PM); most recent investigations report, in particular, a dissociation of event-based PM 

performance in MCI individuals as a function of cue focality, resulting in an evident deficit in 

the performance of focal tasks. The present exploratory study tested this hypothesis through the 

use of a software (Crono), designed to investigate cognitive function by means of 5 rapid tests, 

two of which focused on PM and divided into focal and non-focal tests; the main objective of 

this investigation lies precisely in the validation of the aforementioned instrument. Fifty-seven 

participants, recruited by random sampling, were subjected to a standardized battery of tests - 

which allowed the distinction of the sample in non-compromised individuals (CNS) and 

compromised individuals (SC) - and subsequently, to Crono. Through the application of a 

model based on logistic regression, a predictive ability of the software in classifying participants 

into one of the two proposed clusters was not evidenced; specifically, this tool revealed a low 

sensitivity in detecting cognitive impairment, resulting in a high percentage of false negatives 

within the SC group (52%). Nevertheless, the comparison of the mean scores reported in the 

focal tasks by the two clusters showed a significantly decreased performance in the group of 

impaired individuals, corroborating the role of PM impairment as an indicator of cognitive 

decline. In conclusion, considering the current discriminative ability of Crono and hoping for 

its future use in clinical settings, this investigation highlights the need for further validation, as 

well as an enhancement of the ability of this instrument to detect a state of cognitive 

impairment. 
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1. Mild Cognitive Impairment (MCI): a cavallo tra normalità e 

patologia. 

1.1 Definizione del costrutto e caratterizzazione clinica. 

È evidenza nota in letteratura l’esistenza di uno stadio intermedio tra il normale declino psico-

fisico legato all’invecchiamento e la demenza: tale stato di transizione trova la sua 

concettualizzazione più esaustiva nel costrutto di deterioramento cognitivo lieve (MCI), 

attraverso cui si designa un globale peggioramento delle abilità cognitive, in assenza di una 

significativa alterazione del funzionamento quotidiano di chi ne soffre (Petersen et al., 2008). 

Il termine MCI, introdotto nel 1988 dal gruppo di Reinsberg, ha conosciuto fortuna soprattutto 

grazie al contributo di Petersen ed i suoi colleghi della Mayo Clinic: questi, sulla base di uno 

studio osservazionale su partecipanti sani e pazienti con malattia di Alzheimer (AD), hanno 

difatti proposto i primi criteri diagnostici per categorizzare coloro che si collocano all’interno 

di questa zona grigia, rappresentata da: 1) percepito declino mnestico da parte del soggetto; 2) 

compromissione oggettiva del suddetto dominio per livello di istruzione ed età; 3) abilità 

cognitive generalmente preservate; 4) funzionamento quotidiano conservato; 5) assenza di 

demenza. Nondimeno, lo stesso gruppo di ricerca ha presentato la distinzione di tale condizione 

in vari sottodomini tra di loro incrociati: MCI a dominio singolo/ multiplo, MCI amnesico/non 

amnesico (Petersen et al., 2001). Si parla di MCI amnesico (a-MCI) quando il soggetto presenta 

compromissione del solo dominio mnestico, mentre la sottoforma non amnesica (na-MCI) 

prevede il declino di una o più funzione cognitive diverse dalla memoria; inoltre, nel caso in 

cui sia una singola facoltà ad essere intaccata, la diagnosi sarà di MCI a singolo dominio, 

viceversa se il decadimento riguarda più funzioni sarà di MCI a dominio multiplo. Per quanto 

concerne il sottotipo amnesico, quello a singolo dominio risulta maggiormente relato ad un 
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rischio di evoluzione in Alzheimer (AD), mentre quello multi-dominio ad una prognosi di AD 

o demenza vascolare (VaD); il sottotipo non amnesico, sia in caso di condizione a singolo 

dominio, sia in caso di dominio multiplo, è relato ad un rischio di prognosi in demenza 

frontotemporale (FTD), demenza a corpi di Lewy (DLB) e demenza di Parkinson (PDD; figura 

1) (Giau et al., 2019).   

 

Figura 1: viene riportata la distinzione di MCI nei vari sottotipi: quello amnesico prevede prettamente la 
compromissione mnestica, quello non amnesico, invece, il deterioramento di un’altra facoltà cognitiva; ciascuno 
di questi cluster può ulteriormente essere distinto in “dominio singolo”, quando un solo dominio viene impattato, 
o “dominio multiplo”, quando vi è un effetto su più abilità cognitive. (Giau et al., 2019).  

                                                                                                                                                                                                                                                                                              

La compromissione mnestica, fortemente enfatizzata agli albori del costrutto, veniva 

riconosciuta come requisito diagnostico privilegiato, nonché come elemento prodromico per 

una possibile successiva diagnosi di Alzheimer; tuttavia, le linee guida più recenti fanno 

riferimento ad un declino cognitivo generale (Anderson, 2019), in accordo con la molteplicità 

dei profili attraverso cui si esplica questa “sindrome clinica” (Petersen et al., 2014). Gli attuali 

criteri diagnostici hanno quindi lo scopo di catturare questa eterogeneità, trascendendo l’iniziale 

focalizzazione su un sottotipo specifico di MCI – quello amnesico, per l’appunto – su cui si 
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erano concentrati anche i ricercatori del National Institute on Aging-Alzheimer's Association 

(NIA-AA). Nel 2013, col fine di categorizzare la fase di pre-demenza, è stato introdotto 

all’interno della quinta edizione del manuale diagnostico e statistico dei disturbi mentali (DSM 

5) il “disturbo neurocognitivo lieve” (mild Neurocognitive Disorder, NCD), che può essere 

considerato equivalente al MCI; i criteri proposti sono i seguenti:  

• declino in uno o più domini cognitivi, riportato dal paziente, da un informatore o da un 

clinico, o attraverso test oggettivi (criterio 1); 

•  indipendenza funzionale del soggetto preservata (2);  

• i disturbi cognitivi non sono confinati ad episodi di delirio e non possono essere spiegati 

meglio da un’altra condizione (3 e 4); 

•  assenza di demenza (5; American Psychiatric Association, 2013).  

Viene inoltre operata una distinzione tra NCD lieve e maggiore, in cui la prima fa riferimento 

ad una condizione pre-clinica, mentre la seconda concerne un quadro analogo alla demenza 

(Petersen et al., 2014). Nonostante i criteri più recenti siano quelli del costrutto annoverato nel 

DSM 5, il termine MCI continua ad essere dominante nell’ambito clinico ed empirico 

(Anderson, 2019).  L’approccio adottato dal DSM prevede non solo una classificazione clinica 

dei soggetti, ma anche il tentativo di determinare l’eziologia del disturbo, dalle sue fasi 

prodromiche alle previsioni circa l’eventuale quadro di evoluzione; questa proposta è analoga 

all’idea avanzata da Petersen nel 2004, il quale auspicava la possibilità di determinare il tipo di 

demenza successiva al MCI attraverso la combinazione di sottotipi clinici del disturbo e fattori 

eziologici (Petersen, 2004). Diversamente da quanto si ritenesse in passato, gli studi più recenti 

suggeriscono che il MCI sia associato non solo ai diversi tipi di demenza – morbo di Alzheimer, 

demenza fronto-temporale, demenza vascolare, malattia a corpi di Lewy – ma a molteplici 

disturbi: morbo di Parkinson, malattia di Huntington, lesioni cerebrali traumatiche (Traumatic 



9 
 

Brain Injury, TBI), virus dell’immunodeficienza, ictus (Sachdev et al., 2014). Per quanto 

concerne gli ultimi tre, solitamente il deterioramento cognitivo è conseguente agli stessi, mentre 

nel caso di disturbi legati prettamente alla cognizione, il MCI si manifesta nella fase prodromica 

(Sandford, 2017).  

Dati i diversi quadri prognostici relati ai vari sottotipi del disturbo, risulta fondamentale 

l’identificazione tempestiva degli elementi causali alla base dello stesso e, a tal proposito, lo 

screening e la diagnosi precoce sono strumenti preziosi per arrestare o rallentare il decorso in 

uno dei quadri precedentemente discussi. 

 

1.2 Screening neuropsicologico, indagine neuroimaging e valutazione dei 

biomarcatori. 

1.2.1 Strumenti neuropsicologici. Molteplici autori raccomandano una valutazione 

cognitiva standardizzata per la diagnosi di MCI, nonché l’indagine neuroimaging e l’analisi dei 

biomarcatori per decretare i fattori eziologici alla base dello stesso (Sanford 2017); per quanto 

concerne lo screening neuropsicologico, vi sono numerosi strumenti che possono essere 

adoperati, ma quelli privilegiati – quantomeno nell’ambito clinico-geriatrico – sono il Mini 

Mental State Examination (MMSE) e il Montreal Cognitive Assessment (MOCA). Il MMSE 

nasce nel 1975 come strumento di valutazione cognitiva per pazienti psichiatrici (Breton et al., 

2018; Folstein et al., 1975) e prevede la valutazione di molteplici  domini cognitivi, tra cui 

orientamento spazio-temporale, detezione di informazioni, attenzione e calcolo, richiamo 

immediato, linguaggio e capacità visuo-costruttiva; inoltre, è il test maggiormente utilizzato per 

definire il criterio della "funzione cognitiva generale conservata" tra quelli elencati da Petersen 

(Crista et al., 2013), nonché uno dei più somministrati in ambito clinico ed empirico per l’analisi 
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della gravità della demenza (Ciesielska et al., 2016); nonostante ciò, numerosi autori hanno 

evidenziato i limiti di questo strumento, primo tra tutti la scarsa accuratezza nella rilevazione 

delle fasi precoci di decadimento cognitivo, che lo rende, di conseguenza, poco adatto per la 

diagnosi di MCI (ibidem). Per tale motivo sono stati sviluppati test alternativi, tra cui il 

Montreal Cognitive Assessment Scale (MoCA)  che, nel corso degli anni, è risultato essere più 

sensibile nella detezione di declino cognitivo lieve (Breton et al., 2018; Ciesielska et al., 2016; 

Dong et al., 2012; Sanford, 2017); alcuni autori imputano la maggiore accuratezza di questo 

strumento alla presenza di elementi cognitivi complessi, quali il richiamo mnestico differito e 

la valutazione delle funzioni esecutive (Nasreddine et al., 2005). 

In uno studio comparativo dei due test sopra citati, Dong e colleghi hanno inoltre riportato una 

maggior capacità del MoCA nel discriminare tra soggetti MCI ad alto rischio di demenza da 

quelli a basso rischio; il 75% dei soggetti ad alto rischio – la maggior parte dei quali 

categorizzati come MCI multi-dominio di tipo amnesico – presentava in particolare una 

compromissione della memoria visiva e verbale, dell’abilità visuocostruttiva e, più 

generalmente, delle funzioni esecutive (Dong et al., 2012): il MoCA risulta quindi più idoneo 

nella rilevazione di deterioramento in questi domini, poichè, rispetto al MMSE, presenta item 

di richiamo più complessi e comprende più componenti concernenti le funzioni visuo-esecutive.  

Un altro strumento alternativo al MMSE è il Saint Louis University mental status examination 

(SLUM), un questionario dalla rapida somministrazione particolarmente adatto allo screening 

sia di MCI, sia di demenza (Tariq et al., 2006); rispetto al sopra citato Mini Mental State 

Examination, tale test è risultato più sensibile nella rilevazione di decadimento cognitivo lieve 

(Sanford, 2017). Dallo SLUM sono stati sviluppati ulteriori strumenti, quali il Rapid Cognitive 

Screen, consistente anch’esso in un breve questionario adatto a quei contesti in cui le 

tempistiche sono particolarmente ristrette. È importante considerare le condizioni in cui tali test 

vengono somministrati e, negli ultimi anni, sono stati proposti diversi strumenti la cui 
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applicazione è ottimale negli ambienti clinici più frenetici; il Memory Alteration Test23 (M@T; 

Rami et al., 2007) e il Quick Screen for Mild Cognitive Impairment24 (Qmci; O'Caoimh et al., 

2012) sono brevi test che indagano selettivamente i domini più colpiti nei soggetti a rischio di/ 

con decadimento cognitivo e il cui scopo è discriminare tra individui sani, MCI e demenza 

(Breton et al., 2018). 

Una metanalisi del 2018 ha confrontato gli strumenti “classici” con quelli più recenti 

sopracitati: il M@t e il Qmci, grazie alle loro complesse componenti di richiamo e ai tempi di 

somministrazione estremamente celeri, sono risultati tra i più adatti per lo screening di MCI, 

mentre, in accordo con quanto annoverato nella letteratura odierna, il MMSE si è delineato poco 

sensibile (Breton et al., 2018).  Nonostante il successo dei suddetti test, rimane essenziale anche 

l’applicazione di strumenti più completi, quali il MoCA, che indagano il funzionamento 

cognitivo globale: difatti, vi sono diversi sottotipi di demenza che possono palesarsi sia 

attraverso la compromissione mnestica, sia tramite deficit esecutivi e visuo-costruttivi (che non 

vengono indagati negli strumenti di screening rapido).  

Oltre ai test di screening, vi sono alcuni strumenti di approfondimento particolarmente utili 

nell’indagine di MCI; tra questi, vi è il Free and Cued Reminding Selective Test (FCRST), 

soprattutto per quanto concerne il sottotipo amnesico legato al morbo di Alzheimer (Brugnolo 

et al., 2021). Tale strumento misura la capacità di memoria episodica attraverso un richiamo 

immediato ed uno differito, nonché l’impatto esercitato da indizi semantici sul recupero 

dell’informazione. Diversi studi correlazionali hanno portato alla luce l’esistenza di una 

relazione tra i punteggi a tale test e l’attività a livello delle aree frontali e polari dell’emisfero 

sinistro, le quali, in condizioni non patologiche, sono implicate nella codifica di informazioni e 

nel richiamo mnestico. Il FCRST prevede inoltre il calcolo di un indice di sensibilità (ISC) che 

valuta l’effetto esercitato da cue semantici sulla fase di recupero e che risulta particolarmente 
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utile nel caso di soggetti compromessi: è stato difatti dimostrato che l’aiuto fornito da questi 

indizi permette una conservazione della performance mnestica anche nei pazienti che hanno 

riportato un danno frontale focale (ibidem); l’indice di sensibilità fornisce quindi 

un’informazione preziosa e, secondo alcuni autori, potrebbe consentire una differenziazione tra 

AD ed altre forme di neurodegenerazione in cui, spesso a causa di una disfunzione frontale, 

viene inficiata la capacità di codifica e recupero dell’informazione mnestica (Roikova et al., 

2016). 

 Diversi autori riportano inoltre che coloro che beneficiano maggiormente dei cue semantici 

sono i pazienti con danno frontale precoce e funzionamento mesio-temporale sostanzialmente 

conservato, rispetto agli AD: coerentemente con questa ipotesi, alcuni studi longitudinali hanno 

evidenziato come i valori dell’indice di sensibilità tendano a diminuire con il progredire della 

demenza AD, quando, oltre ad una compromissione a livello temporale, si evidenzia una 

rilevante atrofia frontale (Koric et al., 2013). 

 

1.2.2 Neuroimaging. Come evidenziato nei precedenti paragrafi, le linee guida odierne 

invitano – una volta effettuata la diagnosi di MCI – ad un’indagine eziologica per comprendere 

gli elementi che sottendono il decadimento cognitivo. Tale analisi è rilevante non solo per 

quanto riguarda la formulazione di ipotesi relative al quadro di evoluzione del disturbo, ma 

anche per l’identificazione di fattori potenzialmente reversibili. A tali funzioni assolvono le 

tecniche di neuroimaging, utili sia nella corroborazione della diagnosi, sia nella fase preclinica: 

tali strumenti consentono difatti il monitoraggio di eventuali cambiamenti a livello cerebrale, 

nonché l’individuazione di possibili elementi di rischio e prognostici, anche in assenza di un 

evidente declino cognitivo (Albert et al., 2018; Giau et al., 2019). Solitamente vengono 

impiegate sia tecniche di imaging strutturale, sia di imaging funzionale; per quanto concerne le 
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prime, sono di utilizzo comune l’imaging a risonanza magnetica (MRI) e la tomografia 

computerizzata (TC): la TC, largamente usata nelle fasi precliniche, consente una valutazione 

generale della struttura cerebrale e l’identificazione di condizioni quali ictus, malformazioni 

vascolari, tumori cerebrali; tuttavia, tale tecnica permette una visualizzazione dei cambiamenti 

atrofici grossolani e risulta meno precisa della MRI, considerata “il neuroimaging strutturale 

più informativo nelle malattie neurodegenerative associate all'età” (Risacher et al., 2019). I 

cambiamenti vascolari individuabili attraverso queste metodiche sono preziosi indicatori di 

possibili fattori di rischio di deterioramento cognitivo, quali ipertensione, iperlipidemia, 

fibrillazione atriale ed uso di tabacco (Sanford, 2017).  

La risonanza magnetica strutturale evidenzia una significativa atrofia cerebrale nei soggetti 

MCI; le aree maggiormente interessate sono le regioni dell’area medio-temporale (MTL) e del 

lobo temporale laterale, la maggior parte dei sottocampi ippocampali, quali il subiculum, CA1, 

CA2, CA3, CA,4, corteccia entorinale, giro dentato, fimbria e presubiculum, il talamo, i gangli 

della base, il prosencefalo basale, nonché tutte le regioni corticali (Risacher et al., 2019). 

L’atrofia ippocampale e corticale costituisce un indicatore particolarmente prezioso, che 

consente sia di distinguere i soggetti con decadimento cognitivo da quelli sani, sia di stimare 

una possibile conversione da MCI ad AD: sembra infatti che coloro con una potenziale prognosi 

di AD presentino una compromissione significativamente maggiore a livello della corteccia e 

di MTL, nonché un decorso atrofico più rapido. Analogamente, i pazienti MCI presentano 

un’atrofizzazione ippocampale e corticale accelerata rispetto ai soggetti senza declino (ibidem). 

Tra le tecniche di neuro-imaging funzionale si annoverano invece la risonanza magnetica 

funzionale (f-MRI), la tomografia a emissione di positroni (PET) e la tomografia 

computerizzata ad emissione di fotone singolo (SPECT), le quali forniscono una misura 

indiretta dell’attività cerebrale a livello regionale: le zone metabolicamente più attive saranno 

quelle con la maggior perfusione di sangue, e, viceversa, quelle compromesse e con una ridotta 
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attività sinaptica presenteranno una minor perfusione. La fMRI consente una stima dei livelli 

di ossigenazione del sangue (il cosiddetto segnale BOLD) sia in condizioni di riposo, sia mentre 

il soggetto svolge dei tasks; diverse indagini in condizioni di resting hanno evidenziato una 

minor connettività del cosiddetto Default mode network (DMN), i cui nodi principali sono 

costituiti da corteccia cingolata posteriore (PCC), corteccia prefrontale mediale (mPFC) e 

circonvoluzione angolare: tale riduzione diviene sempre più marcata col progredire del disturbo 

e, secondo alcuni autori, potrebbe prevedere l’evoluzione in AD (Celone et al., 2006). Studi 

svolti su soggetti MCI impegnati in compiti hanno inoltre evidenziato una disattivazione ridotta 

di tale network all’inizio del task, tanto più significativa quanto più era grave la condizione dei 

pazienti (ibidem). Altre indagini fMRI di questo tipo riportano un’ipoattivazione di MTL 

durante le fasi di codifica negli MCI con un declino significativo, mentre negli individui con 

compromissione meno marcata si rileva un’iperattivazione (ibidem); tuttavia, questi ultimi 

potrebbero presentare un maggior rischio di decorso in demenza (O'Brien et al., 2010).  

La PET consente di inferire l’attività cerebrale attraverso l’impiego di un tracciante radioattivo 

legato ad una molecola metabolicamente attiva – spesso il fluorodesossiglucosio (FDG) – che 

viene trattenuta in modo differenziale a seconda del livello di attivazione delle varie regioni: 

durante la fase di decadimento dell’isotopo radioattivo, i rilevatori posti nello scanner PET 

captano l’emissione di radioattività diversificata, la quale consente la ricostruzione 

dell’immagine diagnostica. Nel caso di soggetti con declino cognitivo, spesso si rilevano zone 

ipometaboliche a livello temporale o parietale e, secondo alcuni autori, ciò potrebbe 

rappresentare un fattore di rischio nella progressione di MCI in un quadro di demenza (ibidem). 

 La SPECT, analogamente alla PET, misura la perfusione cerebrale regionale tramite un 

radiofarmaco e la successiva rilevazione dei raggi gamma emessi dallo stesso; nonostante sia 

più accessibile rispetto alla PET, quest’ultima presenta una maggior risoluzione e, secondo 
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alcuni autori, è più sensibile nell’individuazione di MCI. Recentemente vengono utilizzati 

traccianti che si legano a “proteine anomale”, enzimi o recettori di neurotrasmettitori che sono 

comunemente relati a condizioni neurodegenerative (ibidem); tra questi vi sono le placche di 

beta-amiloide e i grovigli neurofibrillari tau (NFT), solitamente presenti sia nell’AD, sia in altre 

patologie. 

 I traccianti impiegati di solito per misurare le placche di beta-amiloide sono [11C]-PiB, 

dall’emivita molto breve, [18F]-Florbetapir (Amyvid®), [18F]-Florbetaben (NeuraCeq® ), e 

[18F]-Flutemetamolo (Vizamyl®; Risacher et al., 2019). La PET con [18F]FDG condotta su 

soggetti MCI ha evidenziato ipometabolismo nei lobi  temporali posteriori, cingolati e parietali, 

che potrebbe essere indicatore di una futura progressione in AD (Landau et al., 2010).  I depositi 

di amiloide, presenti nel 50-70% dei pazienti MCI, sembrano essere più comuni nei soggetti 

che presentano il sottotipo amnesico (Richaser et al., 2013) e sono relati al livello di 

funzionamento cognitivo (mediato, a sua volta, dal volume ippocampale; Rentz et al., 2010). 

 Per quanto concerne la rilevazione di NFT, tra i primi markers tau si annoverano [11C]PBB3, 

[18F]THK-5117 e [18F]THK-5351; inoltre, recentemente sono stati sviluppati traccianti 

sperimentali, quali [18F]Flortaucipir, che ha conosciuto un largo impiego (Risacher et al., 

2019). Nella figura 2 è possibile osservare i livelli di neurodegenerazione, tau e depositi di 

amiloide a confronto in soggetti con MCI e AD (figura 2). 
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Figura 2: Marcatori di neuroimaging in pazienti con declino cognitivo lieve (MCI) o malattia di Alzheimer (AD). 
I soggetti MCI possono presentare quantità variabili di amiloide e positività alla tau; in (A), il paziente MCI 
presenta una leggera neurodegenerazione del lobo temporale mediale (MTL; prima colonna, freccia bianca) e 
ipometabolismo del glucosio nell’area parieto-laterale (terza colonna, frecce bianche), positività all'amiloide 
(seconda colonna, freccia bianca) ma minimo legame di tau (quarta colonna, frecce bianche). Il paziente MCI in 
(B), invece, rivela una maggiore quantità di deposito di amiloide (seconda colonna, freccia bianca) e tau (quarta 
colonna, frecce bianche), con marcata neurodegenerazione nell’area medio-temporale (MTL; prima colonna, 
freccia bianca) e ipometabolismo del glucosio a livello parietale (terza colonna, frecce bianche). Il paziente AD in 
(C) mostra un pattern comunemente osservato di positività ai biomarcatori, tra cui positività all'amiloide (seconda 
colonna, quale freccia), positività alla tau (quarta colonna, frecce bianche), marcata neurodegenerazione MTL 
(prima colonna, freccia bianca) ed ipometabolismo laterale parietale. (terza colonna, frecce bianche; Risacher et 
al., 2019) 

 

 

1.2.3 Valutazione dei biomarkers. I biomarcatori consistono in indicatori misurabili di 

processi biologici e patologici, utilizzati soprattutto negli studi clinici o nei contesti di ricerca 

allo scopo di individuare possibili fattori di rischio relati ad un disturbo, confermare una 

diagnosi e pianificare eventuali interventi terapeutici (Giau et al., 2019). Per quanto concerne 

le patologie neurodegenerative, i biomarkers di uso comune sono stati originariamente 

sviluppati per uno screening precoce di AD e sono quindi principalmente preposti alla 

rilevazione di depositi di placca amiloide e di concentrazioni anomale di proteina tau fosforilata 
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(p-tau) e tau-totale (t-tau) nel liquido cerebrospinale (CSF; Sanford, 2017); è stata infatti 

riscontrata in questi pazienti una bassa concentrazione di peptide beta-amiloide (Aβ1-42) nel 

liquor – dovuta al deposito delle placche di amiloide a livello cerebrale – e, viceversa, 

un’elevata concentrazione di proteina tau, la quale rappresenta il principale costituente dei 

grovigli neurofibrillari che danneggiano il funzionamento neurale (Sanford, 2017). Molteplici 

lavori hanno inoltre evidenziato come livelli anomali di questi marcatori consentano di predire, 

con livelli di accuratezza clinicamente significativi, la progressione di MCI verso la demenza 

(Ewers et al., 2012).  Il National Institute on Aging Alzheimer's Association (NIA-AA) ha 

elaborato una classificazione dei biomarkers rilevati nel plasma e nel liquor utile per lo 

screening di MCI e AD; tale ripartizione, denominata “A/T/N”, prevede tre gruppi: il gruppo 

“A” corrisponde al marker Aβ, il gruppo "T" al marker Tau e, infine, il gruppo "N" indica 

neurodegenerazione; ciascuna di queste classi può essere ulteriormente categorizzata in positiva 

o negativa. Uno studio longitudinale di Ekman e colleghi ha indagato i pattern A/T/N in soggetti 

MCI, pazienti con AD ed individui sani (tabella 1); innanzitutto, coerentemente con quanto 

riportato in letteratura, gli AD e i soggetti con MCI progredito successivamente in demenza 

(MCIp) hanno rivelato maggiori livelli di neurodegenerazione ed un’incrementata patologia dei 

grovigli rispetto agli individui sani e agli MCI stabili (MCIs). Inoltre, il pattern più 

comunemente rilevato negli AD e nei MCIp era A+/T+/N+ (quindi con tutte e tre le classi 

positive), seguito da A+/T+/N-; viceversa, nelle altre due categorie di partecipanti il pattern più 

frequente era A-T-N-, in linea con l’ipotesi che questi marcatori siano associati al declino 

cognitivo. Inoltre, tale classificazione ha mostrato una crescita graduale relativa ai numeri dei 

profili A+/T+/N+ a partire dai controlli sani (12%), passando successivamente per gli MCIs 

(29%), quindi agli MCIp (54%) e, infine, al numero più alto per i soggetti AD (63%; Ekman et 

al., 2018). 
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Tabella 1: viene riportata la classificazione A/T/N ed i modelli di atrofia cerebrale mettendo a confronto i controlli 
normali, i soggetti MCI stabili, gli MCI progrediti ed i pazienti con AD. Gli individui che erano positivi per i 
marcatori A, T e N possono avere un rischio elevato sia per il declino cognitivo, sia per la progressione da MCI a 
AD. (Giau et al., 2019) 

 

Il sistema di markers A/T/N si è rivelato uno strumento utile per lo screening MCI e per la 

valutazione della prognosi ad esso relata; tuttavia, vi sono alcuni limiti degni di considerazione: 

innanzitutto, tale sistema potrebbe non essere adatto all’analisi del sottotipo non amnesico 

(Giau et al., 2019), che, come ci rivelano i dati epidemiologici odierni, è quello più frequente 

(Overton et al., 2019); in secondo luogo, è necessaria un'ulteriore convalida del sistema in una 

vasta popolazione, nonché un follow-up più lungo per gli individui MCI ad alto rischio di  

progredire in AD (Ekman et al., 2018). 

Recentemente sono stati analizzati altri marcatori nel liquor che potrebbero costituire importanti 

elementi prodromici di neurodegenerazione; tra questi vi sono l’interleuchina 10 (L-10), il 

fattore di trifoglio 3 (TFF3), la neurogranina e le proteine YKL-40 e VILIP-1.  

IL-10 costituisce un marcatore utile per lo screening di AD, per la diagnosi differenziale di 

MCI e AD e per individuare i soggetti con un elevato rischio di conversione MCI-AD: livelli 
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liquorali decrementati di IL-10 sembrano difatti associati ad un’accelerazione del rischio di 

declino nei soggetti MCI (Gangisetti et al., 2018). Analogamente, bassi livelli nel liquor di 

fattore di trifoglio 3, un peptide secreto a livello intestinale, sono stati associati a stati di atrofia 

cerebrale: i pazienti che presentano tale condizione e che risultano positivi all’amiloide 

mostrano un tasso maggiore di atrofia ippocampale ed espansione ventricolare (Paterson et al., 

2014). Anche cambiamenti nei livelli liquorali e cerebrali di neurogranina sono stati 

recentemente identificati come potenziali indicatori di disfunzione sinaptica nell’AD  e nel MCI 

(Giau et al., 2019); è stato rilevato un incremento dei livelli della suddetta proteina nel liquor, 

associata ad alti livelli di p-tau e t-tau nei soggetti con deterioramento cognitivo lieve rispetto 

ai controlli sani (ibidem). Inoltre, questo indicatore potrebbe anche essere predittivo di una 

possibile evoluzione di MCI in AD (ibidem). 

 Per quanto concerne YKL-40, sono stati effettuati pochi studi volti alla rilevazione dei livelli 

liquorali della suddetta proteina nei soggetti con demenza o a rischio di evolvere in tale 

prognosi. Sono stati osservati tassi di YKL-40 leggermente superiori negli individui in fase pre-

clinica rispetto agli individui cognitivamente sani; inoltre, alcuni autori ritengono che un 

incremento di questa proteina nel liquor potrebbe predire la progressione da MCI ad AD (Craig-

Schapiro et al., 2010). 

Infine, sono stati ottenuti risultati parzialmente contradditori relativamente al ruolo giocato da 

VILIP-1; un’indagine Di Babic e colleghi ha analizzato le differenze nei livelli liquorali di 

questa proteina in soggetti MCI a rischio di progredire in demenza e MCI stabili, classificati 

nei suddetti cluster sulla base della concentrazione di cinque biomarcatori CSF (A 1-42, t-tau, 

p-tau181, p-tau199 e p-tau231). Complessivamente, i soggetti con tassi patologici dei markers 

sopra-citati, presentavano anche un incremento dei livelli di VILIP: ciò è particolarmente vero 

per quanto concerne i rapporti VILIP-1/A 1-42, VILIP-1/p-tau181, VILIP-1/p-tau231, mentre 
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non sono stati ottenuti risultati statisticamente significativi relativamente al rapporto VILIP-1/t-

tau. Sono stati indagati i livelli di VILIP-1 anche in pazienti AD e controlli sani: gli AD 

presentavano concentrazioni nel CSF maggiori di questa proteina sia rispetto agli individui 

cognitivamente sani, sia rispetto a quelli con declino lieve (Babic et al., 2015); tuttavia, 

analizzando i rapporti tra VILIP-1 e gli altri markers, non sono state riscontrate differenze 

statisticamente significative tra AD e MCI a rischio. In linea generale, i risultati di questo lavoro 

indicano come l’analisi dei livelli di VILIP-1, soprattutto in combinazione con gli altri markers 

classici, potrebbe essere utile nello screening di AD e nella differenziazione tra MCI stabili e a 

rischio di evoluzione in demenza (ibidem).  

In conclusione, concentrazioni anomale nel CSF di tali markers possono fungere da indicatori 

di morbo di AD, ma anche del rischio di insorgenza di demenza, consentendo la 

differenziazione tra MCI stabili e MCI destinati a progredire in un quadro più grave. Tuttavia, 

questi biomarcatori sono stati analizzati solo negli ultimi anni e, pertanto, necessitano di 

ulteriori indagini per uno screening accurato delle patologie neurodegenerative (Giau et al., 

2019).  

Le rilevazioni liquorali di possibili markers per AD e MCI sono state recentemente affiancate 

da quelle plasmatiche. Innanzitutto, viene impiegato da diversi anni un sistema di rilevazione 

multimerico MDS, che era stato inizialmente sviluppato per captare gli aggregati di prioni: si 

utilizza, solitamente, il metodo diretto “sandwich” del test immuno-assorbente legato ad un 

enzima (ELISA), che prevede due anticorpi unici sovrapposti agli epitopi in grado di rilevare 

forme oligomeriche di diversi aggregati proteici (Giau et al., 2019); lo screening degli oligomeri 

amiloidi nel plasma mediante MDS può essere utile nella diagnosi di MCI e per prevedere una 

possibile evoluzione in AD (ibidem). Viceversa, a causa della sua scarsa sensibilità, tale sistema 

non è altrettanto efficace per la detezione di proteina tau, le cui concentrazioni plasmatiche 
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risultano estremamente basse; tuttavia, per sopperire a tali problematiche, negli ultimi anni sono 

stati introdotti nuovi strumenti di rilevazione: Quanterix, ad esempio, ha sviluppato SIMOA, 

una tecnologia digitale che consente la rilevazione dei biomarkers in diversi campioni biologici 

(CSF, plasma, urina e saliva) a concentrazioni di femtogrammi/ml. Tale sistema è stato 

utilizzato con successo per il monitoraggio della Tau, dei peptidi Aβ o della proteina della 

catena leggera del neurofilamento (NFL; Giau et al., 2019). A Taiwan è stato invece sviluppato 

un dispositivo superconduttore di interferenza quantistica (SQUID) che utilizza un approccio 

fondato sulla rilevazione delle interazioni tra biomarcatori e nanoparticelle magnetiche; si 

ritiene che tale strumento possa essere impiegato non solo per corroborare la diagnosi di AD, 

ma anche per riconoscere AD e MCI preclinici (Chiu et al., 2013). 

Alcuni lavori hanno analizzato i livelli plasmatici di clusterina, una glico-proteina che è stata 

studiata in relazione all’AD; Thambisetty e colleghi hanno evidenziato come alti livelli di 

questa proteina nel plasma siano associati ad atrofia cerebrale temporale e ad un maggior rischio 

di conversione da MCI ad AD, nonché predicano lo sviluppo di placche amiloidi a livello 

entorinale nei soggetti sani (Thambisetty et al., 2010).  

Altri possibili markers di declino cognitivo potrebbero essere le concentrazioni di lipidi nel 

plasma, sebbene i risultati annoverati in letteratura siano controversi. He e colleghi hanno 

confrontato i livelli di colesterolo totale (TC) in individui sani e in soggetti MCI, evidenziando 

una maggiore concentrazione di TC in quest’ultimo cluster (He et al., 2016). Tuttavia, studi 

precedenti avevano riportato che un TC elevato potesse fungere da fattore protettivo rispetto al 

deterioramento cognitivo: gli individui MCI indagati presentavano infatti una riduzione di 

colesterolo lipo-proteico ad alta intensità (HDL-C), il quale era stato associato ad un rischio 

minore di aggregazione di amiloide. Infine, altre indagini hanno riportato un’associazione tra i 

livelli plasmatici di trigliceridi (TG) e il declino cognitivo lieve, secondo cui alte concentrazioni 
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di TG rappresenterebbero un fattore di protezione (Yin et al., 2012). Tuttavia, tali marcatori 

necessitano di ulteriori approfondimento e, attualmente, sono prettamente relati al solo ambito 

sperimentale. 

Per concludere, l’indagine relativa ai possibili biomarkers per queste patologie è in continua 

evoluzione: le rilevazioni liquorali e quelle plasmatiche, in combinazione con la valutazione 

neuropsicologica e di neuroimaging, costituiscono uno strumento prezioso per lo screening di 

MCI, nonché per l’identificazione degli individui a maggior rischio di evolvere in AD. In virtù 

di ciò, i markers ideali dovrebbero essere in grado di distinguere i diversi sottotipi di MCI, allo 

scopo di una prognosi più accurata (Eliassen et al., 2017). Diversi autori hanno evidenziato 

come sia proprio la combinazione di più marcatori a fornire la stima più precisa relativa ad una 

possibile evoluzione del disturbo in un quadro di AD, in particolar modo la valutazione 

dell’atrofia ippocampale tramite MR e la rilevazione dei markers CSF (Sanford, 2017): i 

cambiamenti morfologici e fisiologici rilevabili attraverso i suddetti marcatori sono 

probabilmente antecedenti all’emergere dei sintomi clinicamente rilevabili e, pertanto, possono 

consentire la programmazione di interventi mirati e tempestivi (ibidem). Nonostante ciò, le 

rilevazioni liquorali e le indagini neuroimaging sono ancora prettamente relate ad un contesto 

di ricerca, soprattutto a causa dei costi elevati; occorre pertanto sviluppare procedure 

economiche e poco invasive, allo scopo di integrare questi strumenti nello screening di routine 

clinico. 

 

1.3 Epidemiologia. 

Poiché non esiste ancora un’operazionalizzazione univoca del criterio di deterioramento 

cognitivo oggettivo per la diagnosi di MCI, così come è attuale la speculazione circa quali siano 

i migliori strumenti per la rilevazione dello stesso, i dati relativi a prevalenza ed incidenza nella 
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popolazione risultano eterogenei tra i vari studi (Overton et al., 2019; Sanford, 2017). 

Inizialmente la frequenza del disturbo nella popolazione risultava sottostimata, poiché i 

ricercatori si rifacevano ai primi criteri del gruppo della Mayo Clinic, focalizzati sulla sola 

compromissione mnestica (Petersen et al., 2014); le recenti revisioni del costrutto hanno difatti 

portato, negli ultimi anni, a rilevare tassi di prevalenza ed incidenza notevolmente maggiori 

rispetto a quelli iniziali. Anderson, in una rassegna datata 2019, riporta stime di prevalenza che 

variano da un minimo del 3% ad un massimo del 42%: tale variabilità è relata alla fascia di età 

dei partecipanti inclusi nei vari studi – con una prevalenza inferiore in quelli che includono una 

fascia relativamente giovane –  e anche al paese in cui è stata svolta l’indagine; i tassi di 

incidenza incrementano ogni anno in un range che va dal 23,5% al 10.4% a seconda 

dell’operazionalizzazione usata (Anderson, 2019). Non vi sono dati univoci neanche per quanto 

concerne differenze di genere nella frequenza di MCI:  

• Artero e colleghi riportano una prevalenza – ma non un’incidenza – significativamente 

maggiore di MCI nelle donne (Artero et al., 2008). 

• Ganguli e colleghi evidenziano, al contrario, una prevalenza maschile del disturbo 

(Ganguli et al., 2004). 

• Brodaty e colleghi riportano un’incidenza del disturbo maggiore negli uomini (Brodaty 

et al., 2013). 

•  Infine, altre indagini non hanno riscontrato un’associazione tra il genere ed i tassi di 

prevalenza o incidenza (Au et al., 2017, Overton et al., 2019).  

Un dato condiviso trasversalmente è quello relativo all’età: all’aumentare della stessa, la 

prevalenza di MCI incrementa (Luck et al., 2010; Petersen et al., 2018). Un recente studio di 

Overton e colleghi ha riportato stime di prevalenza ed incidenza altamente variabili a seconda 

del sottotipo di MCI considerato, con tassi più elevati nei soggetti con na-MCI a dominio 
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singolo; le percentuali più basse sono state invece riscontrate per il sottotipo non amnesico a 

dominio multiplo. Non sono state rilevate differenze significative nella frequenza del disturbo 

nei due generi ma, come riportato in precedenza, le indagini inter-sex hanno prodotto risultati 

estremamente eterogenei nel corso degli anni. Infine, un dato interessante è quello riguardante 

l’età dei partecipanti: in linea con quanto dimostrato da altre indagini, le stime più basse sono 

state riscontrate nei soggetti più giovani inclusi nello studio (fascia 60 anni), mentre le più alte 

nei partecipanti più anziani (fascia 90 anni); tuttavia, non è stato riscontrato un incremento 

continuativo all’aumentare dell’età, in quanto nei gruppi di 70 e 80 anni i tassi di prevalenza ed 

incidenza sono risultati simili (Overton et al., 2019).  Per quanto concerne i tassi di reversione 

del disturbo, in letteratura viene riportato un ripristino del normale funzionamento cognitivo 

nel 30-50% dei soggetti (Ravaglia et al., 2008); tra i fattori associati alla regressione di MCI vi 

sono la compromissione di un unico dominio cognitivo, assenza dell’allele ε4 

dell’apolipoproteina E, uso di trattamenti anti-ipertensivi, punteggi elevati nei test cognitivi e 

un maggior volume ippocampale (Artero et al., 2008; Sachdev et al., 2013). Tuttavia, vi è un 

tasso di evoluzione in demenza nel 5-10% dei pazienti MCI, contro la stima di incidenza nella 

popolazione generale considerevolmente minore (1-2%; Overton et al., 2019); è pertanto 

fondamentale identificare, attraverso uno screening accorto, le cause sottostanti il declino 

cognitivo e gli eventuali elementi reversibili.  

 

1.4 Fattori di rischio  

In letteratura sono annoverati molteplici fattori relati al deterioramento cognitivo e al rischio di 

evoluzione dello stesso in un quadro di demenza; tra questi vi sono caratteristiche 

demografiche, quali età e livello di istruzione, fattori genetici, stile di vita e stato di salute 

globale (Campbell et al., 2013; Cooper et al., 2015; Lipnicki et al., 2016; Sachdev et al., 2011).  
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Campbell e colleghi in un lavoro datato 2013 presentano una differenziazione tra fattori 

modificabili e non; i primi comprendono fattori di rischio cardio-vascolari, comorbidità con 

altre patologie, sintomi psichiatrici e trattamenti farmacologici: tramite un intervento 

tempestivo su queste caratteristiche, è possibile modificare il tasso di rischio di MCI o il decorso 

verso la demenza. Quelli non modificabili riguardano invece i fattori demografici e genetici, 

che giocano un ruolo cruciale nella frequenza di MCI: il declino cognitivo è difatti fortemente 

associato all’avanzare dell’età e, come evidenziato in numerosi studi, a determinati genotipi.  

 

1.4.1 Fattori modificabili. In questa categoria rientrano diverse tipologie di rischio elecate 

qui di seguito: 

- Fattori di rischio vascolare.  

Gli individui con deterioramento cognitivo presentano spesso comorbidità cronica con 

patologie relate a fattori di rischio cardio-vascolari, quali ipertensione e malattia coronarica 

(CAD; Campbell et al., 2013); alcuni lavori hanno evidenziato difatti una minor incidenza del 

disturbo negli individui che assumono farmaci per controllare i suddetti fattori di rischio (Hanon 

et al., 2008). Uno studio autoptico di Haroutunian e colleghi ha rivelato che pazienti con 

ipertensione che erano stati trattati con farmaci ipertensivi presentavano una minor quantità di 

placche amiloidi e grovigli neurofibrillari rispetto a coloro che non avevano aderito al 

trattamento (Haroutunian et al., 2009). Tuttavia, alcune indagini epidemiologiche non riportano 

un’associazione tra ipertensione e progressione di MCI in un quadro di demenza, anche se vi 

sono delle discordanze per quanto concerne una possibile evoluzione in AD (Cooper et al., 

2015). 
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Un altro elemento largamente studiato in relazione al declino cognitivo è l’ipercolesterolemia; 

come già accennato in un precedente paragrafo, in letteratura vi sono risultati discordanti 

relativi all’associazione tra livelli elevati di colesterolo nel sangue e compromissione del 

funzionamento cognitivo. Alcuni studi hanno evidenziato che in pazienti con MCI 

l’ipercolesterolemia non prediceva l’evoluzione in demenza (Artero et al., 2008; Luck et al., 

2014), mentre altri hanno addirittura riconosciuto nella suddetta condizione un fattore di 

protezione contro tale prognosi (Maioli et al., 2007). Tuttavia, altri lavori riportano che gli 

individui con il sottotipo amnesico di MCI che avevano ricevuto un trattamento per 

l’ipercolesterolemia presentavano una minor probabilità di decorso in AD rispetto a coloro che 

non erano stati trattati (Prasad et al., 2011). È stato infine dimostrato che i livelli di colesterolo 

totale in individui di mezza età – ma non in quelli in età avanzata – sono predittori di AD e di 

altre forme di demenza nella popolazione generale (Anstey et al., 2008); questo risultato 

suggerisce quindi che l'ipercolesterolemia ed altri fattori di rischio vascolare (quali la già citata 

ipertensione) sono relati agli stadi precoci di declino cognitivo e, pertanto, i trattamenti mirati 

alle suddette condizioni potrebbero essere efficaci solo se somministrati prima dell’onset del 

disturbo (ibidem).  

Tra i fattori vascolari di rischio vi è poi il diabete; uno studio longitudinale svedese riporta che 

i pazienti MCI diabetici o con una condizione di pre-diabete presentano una probabilità 

maggiore di evolvere in demenza. Tuttavia, confrontando soggetti con e senza diabete 

cognitivamente sani alla baseline, non è stato evidenziato un maggior rischio di declino 

cognitivo lieve nei diabetici: si potrebbe pertanto asserire che questo fattore giochi un ruolo 

cruciale nel decorso della malattia, ma non nelle fasi prodromiche della stessa. Diverse indagini 

riportano un decorso in AD nei soggetti a-MCI con diabete, mentre altre prospettano la 

medesima prognosi per tutti i sottotipi di MCI (ibidem); alcuni hanno inoltre evidenziato che il 

rischio di evoluzione in AD risulta minore nei soggetti diabetici trattati rispetto ai non trattati, 
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corroborando l’ipotesi che il diabete rappresenti un fattore di rischio modificabile (Li et al., 

2011).  

Per quanto concerne l’uso di tabacco, vi sono risultati contraddittori: uno studio cinese volto ad 

indagare l’associazione tra fattori di rischio vascolare, incidenza di MCI e decorso dello stesso 

in demenza, ha riportato che tra i vari elementi di rischio vi è proprio l’abitudine a fumare; 

tuttavia, Cooper e colleghi in una recente rassegna riportano che, controllando l’età, il fumo 

non rappresenta un predittore affidabile di decorso di MCI in demenza. Questo risultato va 

interpretato alla luce del fatto che il fumo si associa ad una maggiore mortalità: i fumatori, 

rispetto ai non fumatori, presentano maggiori probabilità di decesso prima di sviluppare la 

demenza (Cooper et al., 2015).  

Anche un elevato consumo di alcol, il quale si associa a condizioni quali ipertensione ed 

aumento della frequenza cardiaca, è relato alle fasi avanzate di deterioramento cognitivo: gli 

individui con una diagnosi di MCI che bevono abitualmente e in quantità dannosa presentano 

un maggior rischio di evolvere in demenza rispetto ai soggetti astemi (Artero et al., 2008). 

Tuttavia, alcuni autori hanno riportato una minor probabilità di progredire in demenza nei 

soggetti che consumavano alcol moderatamente rispetto a coloro che non bevevano (Xu et al., 

2009). 

Infine, tra i fattori di rischio vascolare indagati vi è la sindrome metabolica, che presenta almeno 

tre delle seguenti caratteristiche: obesità addominale, elevati livelli di trigliceridi plasmatici 

(150 mg/dl), colesterolo lipoproteico ad alta densità, pressione elevata, uso di trattamenti 

antipertensivi; questa condizione non sembra essere associata al MCI, ma alla progressione di 

questo in demenza (Solfrizzi et al., 2011).  
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- Sintomi neuropsichiatrici. 

Peters e colleghi riportano che il 30% di pazienti anziani con diagnosi di MCI presenta 

comorbidità con sintomi psichiatrici, in particolar modo con depressione (16.9%), irritabilità 

(9.8%), patologie notturne (7.6%), apatia (6.9%) e ansia (5.4%). Gli autori hanno inoltre operato 

una distinzione tra sottotipo amnesico e non amnesico: la prevalenza di apatia, irritabilità e 

agitazione risultava maggiore nei soggetti con a-MCI, mentre depressione, ansia e disinibizione 

risultava maggiore in quelli con na-MCI (Peters et al., 2012). 

La maggior parte delle indagini si è concentrata sulla relazione tra i suddetti disturbi e il tasso 

di conversione del declino cognitivo lieve in demenza; per quanto concerne la depressione, vi 

è eterogenenità tra i risultati riportati da alcuni studi clinici e da quelli epidemiologici: mentre 

i primi non hanno trovato un’associazione significativa tra i punteggi sulle scale di valutazione 

dei pazienti MCI ed una prognosi di demenza, numerose indagini epidemiologiche hanno 

riportato che i soggetti con punteggi elevati alla Geriatric Depression Scale (GDS) presentano 

un rischio maggiore di evolvere in demenza (Cooper et al., 2015; Luck et al., 2014). Apatia ed 

ansia hanno prodotto risultati contraddittori relativamente al tasso di conversione di MCI: la 

prima, secondo alcuni autori, può costituire un predittore di possibile decorso in AD nei soggetti 

con a-MCI, mentre altri lavori non hanno trovato un’associazione significativa tra le due 

condizioni (Cooper et al., 2015). Analogamente, l’ansia prevedeva la progressione in un quadro 

di demenza nei pazienti con il sottotipo amnesico in alcuni studi, ma non in altri (ibidem).  

- Stile di vita. 

Una recente analisi di Wang e colleghi riconosce nella mancanza di relazioni sociali il predittore 

più rilevante di MCI: gli individui socialmente attivi hanno una probabilità significativamente 

minore di presentare declino cognitivo rispetto a coloro scarsamente impegnati in attività sociali 

(Wang et al., 2019). Questo risultato è ricorrente nella letteratura ed è interpretabile in funzione 
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della varietà di stimoli offerti dalla socialità: la partecipazione a queste attività consentirebbe 

una compensazione di quei cambiamenti cerebrali disadattivi relati all’invecchiamento, 

rafforzando i pathways neurali solitamente impattati dallo stesso (Stern et al., 2009). In accordo 

con quanto riportato, alcuni autori cinesi hanno evidenziato che la scarsa flessibilità psicologica 

dei soggetti che vivono da soli è un importante fattore predittivo di MCI (Wang et al., 2020). 

Questo dato diviene ancora più significativo quando si considera in combinazione con 

l’esercizio mentale, fisico e la dieta: gli individui socialmente attivi che sono quotidianamente 

impegnati in attività quali leggere il giornale o ascoltare musica, che svolgono attività fisica e 

che seguono una dieta bilanciata, presentano un rischio notevolmente decrementato di 

deterioramento cognitivo (Sachdev et al., 2011, Wang et al., 2020). 

Numerose indagini hanno dimostrato che lo stile alimentare elettivo per la prevenzione della 

compromissione della funzione mentale sia quello proposto dalla dieta mediterranea, ricco di 

frutta, verdura, cereali, legumi, pesce e, al contrario, povero di carne e latticini. L’adesione ad 

una dieta di questo tipo sembrerebbe riddurre sia il rischio di MCI, sia un possibile decorso 

dello stesso in demenza (Garcìa-Casares et al., 2021); tale stile alimentare risulta difatti 

associato negativamente ai fattori di rischio vascolare precedentemente trattati, nonché a livelli 

plasmatici di glucosio e insulina sierica elevati, markers di stress ossidativo ed infiammazione 

(Cooper et al., 2015).  

Infine, uno studio ha dimostrato un rischio di evoluzione di MCI in demenza diminuito nei 

soggetti che facevano uso di integratori di folati e vitamina B12: nello specifico, gli individui 

con declino cognitivo che presentavano livelli elevati di folati presentavano una prognosi più 

favorevole, nonché una minor atrofia del lobo temporale mediale (Blasko et al., 2012). 
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1.4.2 Fattori non modificabili. All’interno di tale cluster, rientrano i seguenti: 

- Fattori genetici. 

• Allele ε4 dell'apolipoproteina E (APOE): si tratta di uno dei candidati genetici più 

promettenti relati all’insorgenza di MCI e ad un declino dello stesso in AD. L’APOE 

consiste in una proteina coinvolta nel trasporto dei lipidi, espressa abbondantemente 

dalla maggior parte dei neuroni del SNC e caratterizzata da diverse isoforme con 

rilevanti differenze strutturali. È stato dimostrato che, all'interno del cervello, tali 

isoforme influenzano il trasporto di lipidi, il metabolismo del glucosio, i segnali 

neuronali, le neuro infiammazioni e la funzione mitocondriale. Inoltre, l’APOE sembra 

giocare un ruolo importante non solo nella malattia di Alzheimer, ma anche nel morbo 

di Parkinson, nelle malattie cardiovascolari, nella sclerosi multipla, nel diabete mellito 

di tipo 2, nell'iperlipoproteinemia di tipo III, nella demenza vascolare e nell'ictus 

ischemico (Giau et al., 2015). Una metanalisi del 2011 riporta che i pazienti con MCI 

portatori dell’allele ε4 hanno il doppio della probabilità di progredire in AD e che il 

rischio si quadruplica nel caso di condizione di omozigosi rispetto ai non portatori (Elias 

et al., 2011). Altre indagini focalizzate sulle fasi prodromiche sostengono che anche i 

possessori di un solo allele ε4 presentano un rischio sei volte maggiore di sviluppare a-

MCI rispetto ai portatori ε3/ε3 (ibidem). Tale condizione risulterebbe, secondo alcuni 

autori, la causa di una riduzione di beta-amiloide e di un incremento di proteina TAU 

nel liquor di soggetti MCI, ma anche in coloro cognitivamente sani; nondimeno, è stata 

evidenziata un’associazione significativa tra compromissione di diverse funzioni 

mnestiche, quali fase di codifica, richiamo differito, capacità di riconoscimento e questo 

allele nei pazienti con MCI (Espinosa et al., 2018).    
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• Gene LRP 6: tale gene codifica per l’omonima proteina, la quale svolge un importante 

ruolo nel mantenimento e nella struttura della funzione sinaptica; la scarsa espressione 

dello stesso risulta difatti relata all’onset di processi neurodegenerativi (Giau et al., 

2019); un’anomalia a carico di questo gene, secondo alcuni autori, potrebbe causare 

danni a carico del dominio mnestico e promuovere la produzione ed aggregazione di 

amiloide (Buechler et al., 2018).   

• Gene TRL4: gli studi sul modello murino hanno rivelato che tale gene codifica per una 

proteina che assolve a un’importante funzione di riconoscimento degli agenti patogeni 

e dell’avvio dei meccanismi di immunità innata; la scarsa espressione dello stesso è stata 

infatti associata ad una compromissione del funzionamento delle cellule della microglia 

(Giau et al., 2019).                                                                                                                                                                                   

- Livello di istruzione. 

Il livello di istruzione è stato spesso ritenuto un indicatore della riserva cognitiva negli anziani 

(Mungas et al., 2018): tale riserva fa riferimento ad una “combinazione multifattoriale di 

processi compensatori che comprendono la funzione cerebrale ed i processi che proteggono 

dal declino cognitivo associato alle malattie cerebrali dell'invecchiamento” (Barulli et al., 

2013). Ne deriva quindi che, in funzione del grado di patologia cerebrale e di eventuali 

meccanismi compensatori, la riserva cognitiva possa variare in modo dinamico.                                    

Diversi studi hanno evidenziato una relazione tra istruzione e salute del cervello; alcuni autori 

hanno riportato, ad esempio, un'associazione tra il livello di educazione ed il volume 

temporoparietale ed orbitofrontale e con i tratti di sostanza bianca collegati alle suddette regioni 

(Foubert-Samier et al., 2012). Nondimeno, l’istruzione potrebbe interagire con i fattori di 

suscettibilità genetica: diversi studi hanno dimostrato che i portatori dell'allele ε4 di APOE con 

un’elevata scolarizzazione presentano un decremento del rischio di deterioramento cognitivo; 
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viceversa, quando tale genotipo si associa ad un basso livello di istruzione, la vulnerabilità 

cognitiva ed il rischio di demenza sono maggiori rispetto alle due condizioni considerate 

singolarmente (Wang et al., 2019). Rolstad e colleghi hanno poi evidenziato che nei soggetti 

con MCI stabile il livello liquorale di tau totale era diversificato in base agli anni di 

scolarizzazione degli individui, suggerendo quindi che l'istruzione potrebbe modificare il 

livello di patologia AD (Rolstad et al., 2010). L'istruzione è stata inoltre correlata ad un 

maggiore volume di materia grigia nelle regioni corticali, inclusi il giro del cingolo anteriore e 

l'insula, alla connettività funzionale del cingolo con altre regioni cerebrali, nonché ad un 

maggiore metabolismo della materia grigia (Arenaza-Urquijo et al., 2013). 

Un dato interessante è stato offerto da Mungas e colleghi, i quali hanno indagato l’impatto degli 

anni di istruzione sulla degenerazione cerebrale su un campione di individui molto eterogeneo, 

sia per scolarizzazione, sia per grado di deterioramento cognitivo. Gli autori hanno evidenziato 

che i soggetti con i livelli più alti di scolarizzazione erano più suscettibili all’atrofia della 

materia grigia, presentando, nello specifico, un incremento del tasso atrofico del 9% per ogni 

anno di istruzione (Mungas et al., 2018). Tuttavia, come precedentemente asserito, l’istruzione 

è solitamente associata ad un declino cognitivo più lento: l’interpretazione fornita dagli autori 

è che la stessa rappresenti quindi un fattore protettivo prima dell’onset del disturbo, ritardando 

la neuro-patogenesi; successivamente, quando la degenerazione è ormai avviata, tale vantaggio 

si perderebbe e si assisterebbe ad un trend opposto, tale per cui alti livelli di educazione si 

assocerebbero ad un declino accelerato e, pertanto, ad una maggiore compromissione. 

Nonostante ciò, occorre considerare che la durata di vita esente dalla demenza è estesa nei 

soggetti con istruzione superiore; Amieva e colleghi riportano una differenza di 9 anni 

nell’incidenza del disturbo tra soggetti con alta scolarizzazione e quelli con bassa e, pertanto, 

tale fattore risulta particolarmente importante per la salute pubblica e la pressione sul sistema 

sanitario (Amieva et al., 2014; Mungas et al., 2018).                                                                                                                     
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In conclusione, si postula che l'istruzione possa contribuire alla riserva cognitiva attraverso una 

maggiore capacità di elaborazione e ad un reclutamento più efficiente delle risorse neurali 

(Springer et al., 2005); nonostante ciò, una volta che la neurodegenerazione inizia ad interferire 

con la connettività funzionale del cervello, il deterioramento cognitivo può essere addirittura 

più rapido in coloro che presentano livelli di scolarizzazione più alti. Le reti funzionali che 

promuovono la resilienza cognitiva e che risultano rafforzate da un maggior livello di istruzione 

potrebbero, pertanto, essere al contempo quelle più suscettibili all’impatto dello sviluppo di 

lesioni cerebrali (Mungas et al., 2018).  

 

1.4.3 Riepilogo e prevenzione. I fattori associati alla neuropatologia sono molteplici ed 

eterogenei; tra quelli su cui è possibile intervenire vi sono le condizioni relate al rischio 

vascolare, la comorbidità psichiatrica e lo stile di vita. È stato evidenziato che, 

complessivamente, i fattori di rischio vascolare che determinano ipoperfusione cerebrale 

cronica hanno un impatto negativo sulla funzione cognitiva e possono rappresentare elementi 

prodromici di ogni tipo di demenza (Sachdev et al., 2011). Il trattamento di condizioni quali 

diabete e pre-diabete, ipertensione e sindrome metabolica può ridurre l’incidenza di MCI 

(Campbell et al., 2013); in particolar modo, il diabete risulta un importante predittore 

prognostico di MCI verso qualsiasi tipo di demenza, in quanto fortemente relato ad 

aterosclerosi, infarti cerebrali ed anomalie microvascolari (Cooper et al., 2015). I soggetti MCI 

presentano inoltre un’elevata comorbidità con sintomi psichiatrici e, pertanto, anche il 

trattamento di questi è particolarmente importante da un punto di vista prognostico: tali sintomi 

possono difatti costituire fattori eziologici per la demenza, attraverso, ad esempio, l’attivazione 

dell’asse neuro-endocrino, oppure andando ad interagire con determinate predisposizioni 

genetiche (ibidem).                                                                                                                                                                                     
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Un importante alleato contro il declino cognitivo è infine uno stile di vita equilibrato: l’adesione 

ad un regime alimentare analogo a quello proposto dalla dieta mediterranea, l’impegno 

quotidiano in attività sociali e cognitivamente impegnate, l’esercizio fisico possono prevenire 

o ritardare il deterioramento delle funzioni cognitive (Cooper et al., 2015; Wang et al., 2020). 

La dieta mediterranea, povera di grassi saturi, potrebbe essere relata ad una minor incidenza di 

fattori di rischio vascolare e a livelli di colesterolo contenuti. Nonostante il TC possa addirittura 

costituire un fattore protettivo contro la demenza in età avanzata, livelli elevati dello stesso 

nelle fasi prodromiche della malattia si associano ad un maggior rischio di incidenza della stessa 

(Anstey et al., 2008). Una vita sociale attiva, la quale implica indirettamente anche una maggior 

attività fisica, secondo Wang e colleghi è l’elemento cruciale per contrastare il declino 

cognitivo: in linea con gli autori citati, uno studio longitudinale ha evidenziato che una 

maggiore attività sociale risulta associata in modo univoco a livelli più elevati di memoria e 

funzionamento esecutivo. Nondimeno, il grado di partecipazione alle suddette attività all'inizio 

dello studio consentiva di predire cambiamenti nel tempo sia nella memoria, sia nel 

funzionamento esecutivo (Bourassa et al., 2017). 

 

2. Compromissione della memoria prospettica negli individui con 

deterioramento cognitivo lieve. 

2.1 Memoria prospettica (PM): definizione e cambiamenti in funzione 

dell’età. 

La memoria prospettica (PM) consiste in un processo cognitivo complesso che coinvolge 

l’elaborazione attentiva, la memoria di lavoro, la memoria retrospettiva ed il controllo esecutivo 
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(Kliegel et al., 2000); essa prevede quattro fasi principali, ciascuna delle quali è supportata da 

specifici correlati neurocognitivi:  

1. La pianificazione di un’azione (componente di elaborazione attentiva);  

2. L’archiviazione ed il mantenimento della stessa (componente di working memory);  

3. Il recupero dell’intenzione (componente retrospettiva);  

4. L’esecuzione di tale attività al momento opportuno nel futuro (componente esecutiva; 

Bradimonte et al., 1996).  

Per molti anni le indagini empiriche si sono prettamente focalizzate sulle fasi di mantenimento 

e recupero dell’intenzione prospettica, al fine di identificare sia i processi cognitivi, sia il 

substrato neuroanatomico sottostanti le stesse.  

In particolare, in funzione del tipo di segnale in grado di elicitare la rievocazione del compito 

pre-programmato, sono state individuate due categorie di attività PM (ibidem): 

• PM “event-based”: l’esecuzione dell’azione è innescata da un particolare evento (ad 

esempio, l’incontro con un’altra persona). 

• PM “time-based”: in questo caso, è necessario ricordare di svolgere l’attività 

precedentemente pianificata in uno specifico momento, o dopo che è trascorsa una certa 

quantità di tempo rispetto alla programmazione iniziale (per esempio, assumere un 

farmaco in uno specifico orario).  

Sia nei compiti basati sull’evento, sia in quelli basati sul tempo, l’esecuzione dell’azione pre-

programmata è sempre incorporata in un’attività in corso/concorrente (“ongoing task”, OT), 

nella quale il soggetto è impegnato nel periodo che intercorre tra la formulazione dello scopo e 

l’effettiva attuazione dello stesso; tale attività deve essere quindi temporaneamente interrotta 

per la realizzazione dell’intenzione prospettica (Kliegel et al., 2016).  Le fasi di formulazione, 
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mantenimento ed esecuzione dello scopo sono comuni ai due tipi di tasks prospettici, ciò 

nonostante esistono delle differenze nei processi cognitivi sottesi agli stessi: in alcuni compiti 

event-based (compiti focali, approfonditi nel successivo paragrafo), l’azione pianificata viene 

recuperata automaticamente grazie al cue-evento, mentre, in quelli basati sul tempo, è il 

soggetto a dover riattivare la rappresentazione dello scopo nel momento adeguato (Brandimonte 

et al., 1996). I tasks time-based richiedono pertanto il reclutamento di più risorse attentive, 

nonché di un maggiore automonitoraggio, rispetto alla tipologia citata di compiti basati 

sull’evento (ibidem).  

I possibili cambiamenti età-relati a carico dei suddetti processi di recupero, siano essi spontanei 

o strategici, costituiscono un nodo cardine della ricerca concernente la relazione tra PM ed 

invecchiamento non patologico; nonostante la discordanza in letteratura circa l’esistenza di 

differenze significative nelle prestazioni prospettiche tra soggetti giovani e in età avanzata 

(Kliegel et al., 2016), diversi autori riportano un decremento delle performance nei più anziani 

nel caso in cui il recupero dell’intenzione precedentemente pianificata richieda il reclutamento 

di processi di monitoraggio attentivo (Mullet et al., 2013); viceversa, quando la rievocazione è 

elicitata da una cattura di tipo bottom-up – e, pertanto, mediata da un segnale ambientale 

saliente – le differenze relate all’età sembrano affievolirsi (Mullet et al., 2013). 

Un dato più volte replicato e di particolare interesse nell’indagine relativa ai cambiamenti della 

PM associati all’invecchiamento è costituito dal cosiddetto “paradosso età-PM” proposto da 

Rendell e colleghi: tale ipotesi postula che l’età avanzata costituisca un vantaggio nel caso in 

cui i tasks prospettici vengano eseguiti in contesti quotidiani o naturalistici; tuttavia, in 

condizioni sperimentali, non solo tale vantaggio verrebbe meno, ma si assisterebbe al trend 

opposto (Rendell et al., 1999).  
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Schnitzpahn e colleghi hanno indagato i possibili fattori sottostanti tale paradosso: per quanto 

concerne il calo della performance nei compiti svolti in laboratorio, gli autori sostengono che i 

soggetti anziani, rispetto alle controparti più giovani, siano maggiormente assorbiti nell’OT, a 

discapito della prestazione prospettica. Il deficit PM riscontrato in contesti sperimentali 

potrebbe quindi essere dovuto ad una limitazione delle risorse cognitive necessarie a svolgere 

un doppio compito (quello ongoing e quello prospettico), tale per cui i processi di monitoraggio 

verrebbero reclutati preferenzialmente per una sola attività. Occorre, tuttavia, sottolineare che 

il calo di performance nei dual tasks è comune nei soggetti in età avanzata e riflette i normali 

cambiamenti fisiologici relati all’invecchiamento (Schnitzpahn et al., 2011).  

Viceversa, il vantaggio dell’età manifestatosi nelle situazioni quotidiane, è stato interpretato in 

termini di una maggiore motivazione, nonché di una migliore autovalutazione metacognitiva, 

da parte degli individui più anziani. Nondimeno, un setting naturalistico, diversamente da 

quello di laboratorio, potrebbe consentire una maggior possibilità di impiego delle strategie e 

delle conoscenze personali (ibidem).  

Alla luce di tali evidenze, gli autori hanno concluso che, in condizioni non patologiche, funzioni 

complesse quali la PM possano essere risparmiate dall’invecchiamento, nonostante il normale 

declino cognitivo associato ad esso; in particolare, fattori quali un’elevata motivazione ed una 

buona consapevolezza dei propri punti di forza e debolezza sembrano essere cruciali per un 

corretto svolgimento delle attività pre-pianificate (ibidem). 

La rilevanza dello studio della PM in gerontologia, così come in ambito clinico, deriva dalla 

frequenza con la quale i diversi tipi di tasks prospettici ricorrono nella vita di tutti i giorni, 

nonché dall’impatto esercitato da un’eventuale declino di tale facoltà cognitiva; gli studi basati 

sui questionari non solo hanno evidenziato che più della metà dei problemi di memoria 

lamentati concernono la PM, ma anche che sembra esservi una correlazione tra problematiche 
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a carico della stessa e compromissione del funzionamento quotidiano e dell’indipendenza 

(Kliegel et al., 2016).  Deficit di PM sono stati riportati in diverse popolazioni cliniche, in 

particolar modo in quelle che presentano patologie legate all’invecchiamento, quali morbo di 

Parkinson, MCI e AD (Kliegel et al., 2011). Alcune indagini hanno inoltre evidenziato che la 

compromissione di tale facoltà – rispetto a quella a carico della memoria retrospettiva – genera 

un maggior grado di frustrazione negli individui e, pertanto, detiene un ruolo cruciale nel 

dominio dei disturbi cognitivi soggettivi (Subjective Cognitive Decline; SCD) in 

neuropsicologia clinica e geriatrica (Kliegel et al., 2016). 

Date queste premesse, risulta particolarmente importante l’individuazione di training volti alla 

preservazione ed implemento dei correlati cognitivi della PM. Nel corso degli anni, sono stati 

essenzialmente proposti due tipi di intervento: quello “orientato alla strategia”, il quale mira ad 

eludere le eventuali problematiche che possono insorgere, a causa dell’avanzare degli anni o di 

neuropatologie, a carico di tale facoltà cognitiva; quello “orientato al processo”, il cui scopo 

consiste invece nel ripristino dei meccanismi deficitari sottostanti la stessa (Reichman et al., 

2010). Il razionale alla base di quest’ultima tipologia risiede nel fatto che la pratica ripetitiva 

ed intensiva di uno specifico task promuova la plasticità cerebrale, migliorando, pertanto, 

l’esecuzione del compito in questione; nondimeno, i benefici ottenuti attraverso tale training 

sarebbero generalizzabili ai processi cognitivi relati alla facoltà esercitata (Hering et al., 2014). 

Un tipico esempio di intervento orientato al processo potrebbe quindi consistere 

nell’allenamento reiterato della capacità di rievocazione prospettica, incrementando, di volta in 

volta, il tempo di ritenzione dell’intenzione, in funzione delle difficoltà manifestate dal soggetto 

in esame (ibidem). 

Per quanto concerne invece il training orientato alla strategia, è possibile distinguere tra 

interventi esterni, i quali prevedono l’impiego di dispositivi che fungano da reminder per il 
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recupero dell’intenzione prospettica (ad esempio, una sveglia nel caso di attività time-based) 

ed interni; questi ultimi sono focalizzati sull’implemento della capacità di pianificazione e 

ritenzione mnestica, e pertanto, risultano particolarmente funzionali per le fasi di codifica e di 

mantenimento dell’attività PM (ibidem); fornire un sostegno in queste fasi – ad esempio, 

suggerendo come incorporare nelle stesse i cue relati al richiamo o le tempistiche adeguate per 

l’esecuzione dell’intenzione – sembra comportare un incremento delle prestazioni prospettiche 

anche negli individui in età più avanzata (Kliegel et al., 2007).  

Per concludere, una recente rassegna ha confrontato l’efficacia dei due training descritti, 

includendo nell’analisi anche alcuni prototipi che combinavano i due approcci; considerando la 

popolazione geriatrica, l’intervento più funzionale risulta essere quello basato su strategie, sia 

interne, sia, soprattutto esterne: l’uso dispositivi di remininding, quali orologi o smartphone, 

durante le attività time-based incrementa notevolmente le possibilità di un corretto recupero 

dell’intenzione prospettica (Tsang et al., 2021). 

 

2.2 Classificazione della PM in base al cue 

Come riportato nel precedente paragrafo, i compiti prospettici possono essere categorizzati in 

“time-based”, quando il recupero dell’intenzione prospettica avviene sulla base di un segnale 

relato al tempo, o “event-based”, nel caso in cui la rievocazione sia elicitata da un particolare 

evento. 

 I tasks basati sull’evento possono essere ulteriormente differenziati in focali e non focali: nei 

primi, è la stessa attività in corso (OT) a dirigere l’attenzione verso il segnale necessario per il 

recupero dell’intenzione prospettica, comportando una sovrapposizione tra l’elaborazione degli 

stimoli concernenti il task ongoing e quella necessaria alla rilevazione del cue (Zuber et al., 
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2016); al contrario, nei compiti non focali, le informazioni estratte dall’elaborazione dell’OT 

non comprendono il segnale prospettico e, pertanto, non vi è coincidenza tra le informazioni 

riguardanti l’attività in corso e quelle necessarie alla performance PM (ibidem). Queste 

modalità di elaborazione – che differiscono tra compiti event-based e time-based e tra tasks 

focali e non focali – sono state indagate nella teoria multiprocesso proposta da Einstein e 

McDaniel, la quale postula che il recupero dell’informazione prospettica possa avvenire tramite 

un processo strategico o, in alternativa, tramite un meccanismo automatico di rievocazione 

spontanea (Einstein et al., 2005). 

 Il primo, che richiede un certo controllo attentivo, viene impiegato quando è necessario 

monitorare attivamente l’ambiente per rilevare i cue relati all’azione pre-programmata; i 

processi automatici, contrariamente, non richiedono tale ingaggio top-down delle risorse 

esecutive, ma sono supportati da segnali particolarmente salienti nell’ambiente, i quali 

riattivano automaticamente l’intenzione prospettica. Secondo tale concettualizzazione, tasks 

PM focali e non focali sono quindi implementati da diversi processi cognitivi: i focali, essendo 

possibile estrarre il segnale prospettico dall’attività in corso, sono supportati da processi di 

recupero spontaneo; viceversa, i non focali richiedono un maggior sforzo di monitoraggio per 

rilevare il cue, interrompere l’attività concorrente e, infine, passare al compito PM (Conte et 

al., 2016). 

 La sovrapposizione tra l’elaborazione degli stimoli relati al task prospettico e quelli 

concernenti l’attività concorrente influenza, pertanto, la fase di mantenimento dell’intenzione 

prospettica e la probabilità di reclutare risorse attentive per il monitoraggio dei segnali PM 

nell’ambiente (Einstein et al., 2005). Queste diverse modalità di elaborazione impattano in 

modo differente anche lo svolgimento dell’OT; i compiti non focali, durante la fase di 

mantenimento dell’intenzione, richiedono un’attenzione preparatoria al cue prospettico, la 
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quale drena le risorse attentive reclutabili per l’attività concorrente: il monitoraggio dei segnali 

prospettici interferisce quindi con lo svolgimento della stessa, comportando un costo in termini 

di tempi di reazione (RT) o accuratezza. 

 Einstein e McDaniel sono stati tra i primi a riportare performance nell’OT diversificate in 

funzione della focalità del cue. Il paradigma proposto dagli autori, replicato più volte in 

letteratura, prevedeva un task ongoing di categorizzazione di parole, durante il quale i 

partecipanti dovevano anche premere un tasto alla comparsa di uno specifico target, che poteva 

essere focale (una parola) o non focale (una sillaba); in quest’utlimo caso, dal momento che il 

compito principale richiedeva la codifica dello stimolo come elemento lessicale unificato, non 

veniva implementata l’elaborazione consapevole della sillaba e, di conseguenza, si postulava 

che il recupero dell’intenzione prospettica comportasse dei costi a carico dell’attività ongoing. 

Il successivo confronto delle prestazioni nei tasks focali e non focali con quelle del gruppo di 

controllo, impegnato esclusivamente nel compito di categorizzazione, ha confermato tale 

ipotesi: i partecipanti sottoposti alla condizione non focale presentavano effettivamente RT più 

elevati nell’ongoing task rispetto al cluster di controllo e a quello impegnato nel compito con 

cue non focale; quest’ultimo, dato il recupero spontaneo elicitato dalla parola target, non aveva 

invece esperito interferenze tra il compito prospettico e quello concorrente e, difatti, non 

presentava differenze significative rispetto ai partecipanti impegnati esclusivamente 

nell’attività di categorizzazione (Einstein et al., 2005).  

Tali risultati sono stati supportati da molteplici studi, i quali riportano RT ridotti ed una 

maggiore accuratezza della performance nell’ongoing task quando il compito prospettico 

prevede cue focali piuttosto che non focali (McBride et al., 2011; Scullin et al., 2010). 

In linea con quanto asserito dal framework multiprocesso, diverse indagini hanno evidenziato 

come anche i compiti time-based, analogamente a quelli basati su cue non focali, comportino 
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dei costi a carico dell’attività in corso (Jäger et al., 2008; Niedźwieńska et al., 2012). Per 

studiare i processi attentivi nei compiti basati sul tempo è possibile utilizzare un modello 

definito “Test-Wait-Test-Exit” (TWTE), secondo il quale il corretto svolgimento del compito 

prospettico dipende da un processo di monitoraggio costituito dalle seguenti fasi: 

1. Controllare l’orologio (Test) 

2. Attendere che trascorra del tempo (Wait) 

3. Controllare nuovamente l’orologio (Test) 

4. Eseguire l’azione programmata nel momento opportuno (Exit; McDaniel et al., 2007). 

Interferire con uno dei seguenti stadi di elaborazione comporterebbe non solo un decremento 

della performance prospettica, ma anche di quella dell’attività in corso. 

 Huang e colleghi hanno testato tale ipotesi attraverso un paradigma costituito da un task 

principale di decisione lessicale ed uno prospettico con un recupero previsto dopo 11 minuti 

dall’inizio dell’attività; per verificare l’impatto esercitato dal monitoraggio attentivo sul 

compito ongoing, gli autori hanno diviso i partecipanti in modo tale che un gruppo venisse 

esplicitamente invitato a controllare il trascorrere del tempo tramite un orologio, mentre, 

nell’altro, l’uso dello stesso venisse scoraggiato. Come postulato dal modello TWTE, gli autori 

hanno evidenziato un decremento della performance – misurato in RT più lenti – quando i 

partecipanti venivano dissuasi dal controllo dell’orologio: in questo caso, non essendo possibile 

esternalizzare il monitoraggio del tempo, venivano infatti drenate maggiori risorse attentive, a 

discapito del task di decisione lessicale (Huang et al., 2014).  

In conclusione, le varie tipologie di attività prospettiche – così come i diversi tipi di segnali PM 

– comportano differenze rilevanti sia nel recupero dell’intenzione pre-pianificata, sia per quanto 

concerne la corretta esecuzione del compito concorrente. Oltre alle discrepanze osservabili a 

livello comportamentale, è nota l’esistenza di una dissociazione dei pathways neurali che 
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supportano i processi cognitivi cui fa riferimento la teoria multiprocesso; tali evidenze, così 

come i principali correlati neuroanatomici della PM, verranno approfonditi nel paragrafo 

successivo. 

 

2.3 Substrato neuroanatomico della PM 

Per quanto concerne l’indagine relativa ai correlati neuroanatomici della PM, gli studi di 

neuroimaging hanno rivelato un’attivazione frontale per tutte le diverse tipologie di task 

prospettico, in particolar modo della corteccia pre-frontale anteriore (aPFC; Kliegel et al., 

2016), la quale sembra implicata preferenzialmente nella fase di mantenimento dell’azione pre-

programmata (Beck et al., 2014; Okuda et al., 1998). Tale regione presenta una dissociazione 

funzionale: è stato infatti dimostrato che, nel momento in cui si è impegnati in un compito 

prospettico, vi è una maggiore attivazione della porzione laterale della stessa, mentre, viceversa, 

la parte mediale risulta ipoattiva (Kliegel et al., 2016). Quanto evidenziato è in linea con 

l’“ipotesi del cancello” proposta da Burgess e colleghi, secondo cui la corteccia pre-frontale 

anteriore fungerebbe da mediatore tra rappresentazioni interne (quali l’intenzione prospettica) 

e stimoli ambientali (ad esempio, quelli relati all’attività in corso): le prime sarebbero appunto 

supportate dalla porzione laterale della regione, mentre gli eventi esterni eliciterebbero 

l’attivazione della parte più mediale della stessa (Burgess et al., 2007). Nello specifico, 

l’attivazione di aPFC mediale è relata alla salienza dello stimolo orientato al compito (SO), 

mentre l’aPFC laterale è implicata preferenzialmente nell’elaborazione di stimoli interni (SI) 

indipendenti dal task.  

Un recente studio ha testato tale ipotesi manipolando il grado di salienza del cue ed il carico 

mnestico in un compito prospettico: è stato evidenziato che, coerentemente con la postulazione 

del gruppo di Burgess, l’aPFC mediale presentava un’attivazione preferenziale per cue PM 
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particolarmente salienti, rivelando quindi il coinvolgimento di questa porzione regionale 

nell’elaborazione di stimoli orientati al task; l’attivazione della parte laterale era invece tanto 

più evidente quanto era maggiore il carico mnestico, enfatizzando quindi il ruolo della stessa 

nell’elaborazione degli stimoli interni indipendenti (Barban et al., 2014). Pertanto, il pattern di 

attivazione/disattivazione all'interno delle regioni prefrontali anteriori consentirebbe sia di 

mantenere attive le intenzioni prospettiche quando si è simultaneamente impegnati in un 

ongoing task, sia di monitorare la presenza del segnale PM nell'ambiente (Cona et al., 2015).  

Nonostante l’aPFC sia stata inizialmente relata solo alla fase di mantenimento dell’intenzione 

prospettica, recenti studi hanno evidenziato che tale regione potrebbe essere implicata anche 

nella codifica e nel recupero della stessa (ibidem); un’indagine di Momennejad e colleghi ha 

riportato che porzioni distinte di aPFC codificano specifiche informazioni dello scopo pre-

programmato – ad esempio il contenuto e la dimensione temporale – durante le diverse fasi di 

elaborazione:  

• aPFC dorsomediale sembra essere coinvolta nella codifica del “cosa” 

• aPFC bilaterale e mediale sarebbe coinvolta nella codifica del “quando” 

• aPFC ventrolaterale risulta implicata nel recupero del “cosa” 

• aPFC dorsomediale è coinvolta nel recupero del “quando” (Momennejad et al., 2012) 

Infine, alcuni studi hanno rivelato un’attivazione lateralizzata di questa regione durante i 

compiti PM: l’attività di aPFC sinistro, secondo Poppenk e colleghi, sarebbe predittiva di una 

corretta realizzazione dell’intenzione prospettica (Poppenk et al., 2010).  

Un ruolo cruciale nello svolgimento di compiti PM è poi giocato dalle reti fronto-parieto-

temporali, implicate soprattutto nei processi attentivi; anche in questo caso è presente una 

dissociazione funzionale, la quale sembra rispecchiare la distinzione  tra diversi meccanismi 

sottostanti la PM proposta dalla teoria multiprocesso di Einstein precedentemente citata: la rete 
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fronto-parieto-dorsale sarebbe coinvolta nel monitoraggio strategico, mentre quella ventrale e 

temporo-parietale parteciperebbe alla cattura attentiva mediata dal cue prospettico e al recupero 

dell’intenzione (Mc Daniel et al., 2013). Nella tabella 2 vengono riassunte le varie aree 

coinvolte nelle diverse fasi di PM: 

Funzione Aree parietali coinvolte Aree frontali coinvolte 

Recupero dell’intenzione 
prospettica 

Corteccia parietale ventrale 
(vPC), in particolar modo il 
lobulo parietale inferiore ed il 
giro sopramarginale 

Regioni prefrontali ventro-
laterali 

Mantenimento e 
monitoraggio dell’intenzione 
prospettica 

Corteccia parietale dorsale 
(dPC) 
 
Lobulo parietale superiore e 
le regioni del precuneo 
  
 

Corteccia prefrontale 
dorsolaterale (DLPFC) 
 
Campi oculari frontali (FEF) 
 
Area pre-supplementare 
motoria (pre-SMA) 

Tabella 2: vengono riportate le principali aree parietali e frontali coinvolte nelle fasi di mantenimento e recupero 
dell’intenzione prospettica identificate dall’analisi di Cona e colleghi (Cona et al., 2015). 

 

Quando il cue prospettico non è presente nell’ambiente (come nella fase di mantenimento 

dell’intenzione) o non è facilmente rilevabile (come nei compiti non focali), è necessario un 

controllo attentivo top-down che richiede il reclutamento delle regioni fronto-parietali dorsali; 

viceversa, se durante la fase di recupero il segnale prospettico è chiaramente individuabile, 

vengono coinvolte le regioni parietali ventrali: il cue elicita una cattura bottom-up delle risorse 

attentive che comporta un reindirizzamento interno delle stesse verso il contenuto 

dell’intenzione, alla cui elaborazione partecipano le regioni frontali laterali e ventro-laterali 

(Cona et al., 2015).  

Altre aree coinvolte nelle varie fasi di PM sono le cortecce cingolate e l’insula; è stato 

dimostrato che la corteccia cingolata anteriore (ACC), solitamente co-attiva con le regioni 
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prefrontali laterali e con la corteccia parietale posteriore, partecipa al recupero dell’intenzione 

prospettica (Cona et al., 2015). Tale area, essendo responsabile della rilevazione di conflitto 

quando sono attivi simultaneamente più processi in competizione, sarebbe tuttavia implicata 

anche nel monitoraggio strategico. Secondo alcuni autori, ACC potrebbe segnalare il conflitto 

tra i processi sottostanti al compito prospettico e quelli implicati nell’attività concorrente alle 

regioni prefrontali laterali, le quali, sulla base di tale segnale, a loro volta eserciterebbero un 

controllo top-down per modulare l’attenzione tra i due tasks (Cona et al., 2015; Halahalli et al., 

2014; Okuda et al., 2011).  

La corteccia cingolata posteriore (PCC), uno dei nodi centrali del Default Mode Network, risulta 

coinvolta nei processi di codifica e recupero spontaneo dell’intenzione prospettica (Cona et al., 

2015); è stato proposto che quest’area, in interazione con le reti frontoparietali, consenta lo shift 

attentivo dagli stimoli esterni (ad esempio, il segnale prospettico) a quelli interni (l’intenzione 

interna da codificare o recuperare; Gilbert et al., 2007; Pearson et al., 2011).  

Una recente metanalisi concentratasi sui risultati di indagini neuroimaging in condizioni focali 

e non focali ha evidenziato che le differenze più salienti nelle attivazioni durante i due tipi di 

tasks risiedono nella fase di recupero: la già citata aPFC laterale sinistra e ACC sono coinvolte 

maggiormente nel recupero in condizioni non focali; viceversa, PCC, le regioni parietali 

ventrali, il lobulo parietale inferiore, il giro sopramarginale ed il cervelletto sono implicate nel 

recupero in compiti focali (Cona et al., 2016). Per quanto concerne questi ultimi, occorre poi 

sottolineare il ruolo del lobo temporale mediale, in particolar modo dell’ippocampo e delle 

strutture ad esso adiacenti, le quali supportano i processi di recupero associativo spontaneo in 

presenza di segnali particolarmente salienti (Gordon et al., 2011; Konkel et al., 2009; 

Moscovitch, 1994). 
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Infine, tra le aree coinvolte nei processi di PM vi è l’insula, la quale, in connessione con l’ACC, 

costituisce il Salience Network: si tratta di reti deputate alla rilevazione di stimoli 

particolarmente salienti, sia interni che esterni, al fine di guidare una varietà di comportamenti 

complessi (Seeley et al., 2007). Tale regione – la quale è tra le più attive nella fase di recupero 

dell’intenzione – implementerebbe l’elaborazione del cue prospettico, segnalandone la 

presenza alla corteccia cingolata anteriore e posteriore (Cona et al., 2015; Leech et al., 2014; 

Menon et al., 2010). 

 

2.4 MCI e PM: performance nei tasks con cue focale e non focale. 

Come già evidenziato in precedenza, la memoria prospettica è cruciale per il mantenimento 

dell’indipendenza funzionale, nonché per un corretto svolgimento delle attività quotidiane. 

Deficit a carico della PM sono stati rilevati sistematicamente negli individui con deterioramento 

cognitivo lieve (Costa et al., 2010; Thompson et al., 2010) e, difatti, secondo alcuni autori, il 

declino di tale facoltà potrebbe essere indice di un esordio di demenza (Van den Berg et al., 

2012). Diverse indagini hanno inoltre riportato una maggior difficoltà nello svolgimento di 

tasks prospettici, rispetto a quelli di memoria retrospettiva, nei soggetti MCI; la 

compromissione della PM influisce notevolmente sulle prestazioni funzionali di questi 

individui, impattando, in particolar modo, la capacità di sequenziare un compito complesso 

(Schmitter Edgecombe et al., 2012).  

Nonostante deficit a carico di questa capacità siano stati rilevati a prescindere dal tipo di task 

prospettico, in letteratura sono annoverati risultati discordanti relativamente alla tipologia 

maggiormente interessata dal deterioramento cognitivo lieve. L’eterogeneità di questi dati 

potrebbe essere dovuta alla varietà di compiti PM utilizzati per indagare la compromissione 

negli MCI, così come alle diverse classificazioni del costrutto e alla difficolta dell’ongoing task 
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(Costa et al., 2011). Alcuni studi concentratisi prettamente sul sottotipo amnesico hanno 

evidenziato prestazioni decrementate nel caso di compiti time-based o event-based non focali 

(Blanco-Campal et al., 2009; Karantzoulis et al., 2009): la maggiore difficoltà riportata in 

queste tipologie di task può essere interpretata in funzione del fatto che queste, al fine di una 

corretta esecuzione dell’intenzione PM, richiedono un maggior reclutamento top-down delle 

risorse attentive rispetto ai compiti focali (Einstein et al., 2005). Poiché le indagini 

neuroimaging hanno evidenziato anomalie funzionali a carico della PFC e dei lobi temporali 

nei pazienti MCI (Costa et al., 2010), non soprende che il monitoraggio necessario all’attività 

PM – supportato da circuiti fronto-parieto-temporali – risulti compromesso in questi soggetti. 

Ciò si manifesta particolarmente nel caso di task ongoing ad alto carico cognitivo, il cui corretto 

svolgimento dipende da un ingente reclutamento della working memory; quando è richiesto un 

tale investimento, si genera, difatti, una competizione tra i sistemi di WM e PM per il 

reclutamento delle risorse attentive, la quale si traduce in una performance prospettica inficiata 

(Pino et al., 2013).  

Nonostante tali evidenze, anche i processi di recupero spontaneo sottesi ai compiti event-based 

focali risultano impattati negli individui MCI (Chi et al., 2014; Niedźwieńska et al., 2017). Uno 

studio di Gordon e colleghi, ad esempio, ha dimostrato l’esistenza di una relazione significativa 

tra volume di materia grigia nelle regioni prefrotali, parietali e temporali mediali e prestazioni 

in tasks focali in soggetti cognitivamente sani o con demenza lieve. Nello specifico, è stata 

riportata un’associazione positiva, in entrambi i gruppi di partecipanti, tra il volume temporale-

mediale (in particolar modo a livello ippocampale) e il livello di accuracy nel task focale; 

tuttavia, tale relazione non è stata evidenziata nel caso di compiti basati su cue non focali. 

Alterazioni strutturali a carico delle regioni citate, tipiche negli individui MCI, comportano 

quindi una riduzione della capacità di recuperare automaticamente l’intenzione prospettica 

(Moscovitch et al., 1994; Gordon et al., 2011); le strutture temporali mediali, oltre a supportare 
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i processi di rievocazione spontanea, sono infatti tra le più interessate dalla formazione di 

placche amiloidi e grovigli neurofibrillari nelle fasi prodromiche dell’AD (Fichman et al., 

2011).  

Un lavoro in linea con i risultati sopra citati ha confrontato le due tipologie di compiti event-

based in soggetti sani ed individui con demenza lieve, evidenziando una prestazione 

significativamente decrementata nel task focale, piuttosto che in quello non focale, nel cluster 

dei compromessi (McDaniel et al., 2011). L’assenza di differenze rilevanti nel compito non 

focale tra i due gruppi ha portato gli autori ad ipotizzare che nell’AD molto lieve – e, pertanto, 

anche nel MCI – i processi di monitoraggio non possano essere colpiti più di quanto non lo 

siano dall’invecchiamento fisiologico; viceversa, i meccanismi di recupero spontaneo, a causa 

della degenerazione delle strutture temporali mediali, risulterebbero gravemente compromessi 

(McDaniel et al., 2011).  

Sulla base di tali dati, diversi autori hanno ulteriormente indagato quale, tra i compiti focali e 

quelli non focali, sia il più compromesso negli individui MCI. Un recente lavoro di Chi e 

colleghi ha analizzato le prestazioni in queste due tipologie di tasks in un campione molto 

eterogeneo, costituito da individui anziani sani (HC), soggetti MCI (suddivisi a loro volta in 

aMCI e naMCI) e soggetti con declino cognitivo soggettivo (SCD). I compiti prospettici erano 

incorporati in un ongoing task di categorizzazione simile a quello proposto da Einstein e 

colleghi: schiacciare un tasto alla comparsa di una parola nella condizione focale, o di una 

sillaba in quella non focale (Einstein et al., 2005). Inoltre, gli autori hanno raccolto informazioni 

circa le difficoltà riportate dai partecipanti nelle attività prospettiche quotidiane sia tramite 

questionari autovalutativi, sia attraverso degli informatori (principalmente i loro familiari). 

Complessivamente, gli MCI hanno rivelato prestazioni peggiori rispetto ai controlli e ai 

partecipanti SCD nella condizione focale, riportando, in aggiunta, delle differenze in funzione 
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del sottotipo considerato: gli aMCI, nonostante la compromissione della performance focale, 

non hanno infatti presentato differenze rilevanti nel task non focale rispetto agli individui sani 

o con declino soggettivo; viceversa, i naMCI hanno riportato prestazioni significativamente 

peggiori sia nel compito focale, sia, in un’analisi di follow up, in quello non focale. Un ulteriore 

dato di interesse è emerso dal confronto degli RT relativi all'attività in corso, il quale ha rivelato 

un costo di latenza nel task non focale, ma non in quello focale, nei partecipanti con HC, SCD 

e aMCI. Gli autori hanno pertanto ipotizzato che, nel compito non focale, i suddetti gruppi 

abbiano reclutato le risorse cognitive necessarie a supportare il monitoraggio strategico, con la 

conseguenza di RT più lenti; al contrario, nel caso di cue focale, coerentemente con quanto 

riportato in letteratura, tale ingaggio non sarebbe avvenuto. Tale trend non è stato tuttavia 

osservato nei partecipanti naMCI, i quali non hanno mostrato differenze nella latenza del task 

ongoing in funzione del tipo di compito prospettico, rilevando l’assenza del reclutamento 

attentivo essenziale per il monitoraggio del cue.  

Alla luce di tali risultati, gli autori hanno concluso che gli individui con il sottotipo amnesico 

sembrano presentare una compromissione dei meccanismi di recupero spontaneo, ma non delle 

funzioni esecutive che supportano i processi strategici di monitoraggio attentivo: i deficit 

preferenziali a carico dei compiti focali potrebbero quindi rappresentare un indicatore peculiare 

del declino della memoria prospettica negli aMCI, paragonabile a quello osservato da McDaniel 

e colleghi nelle fasi iniziali di AD (Chi et al., 2014; McDaniel et al., 2011). Per quanto concerne 

i naMCI, gli autori hanno evidenziato non solo una compromissione dei meccanismi automatici 

di recupero, ma anche del monitoraggio strategico. 

Per concludere, un dato interessante è emerso dai questionari compilati dagli informatori, che 

hanno rivelato una correlazione negativa tra le difficoltà dei partecipanti nelle attività 

prospettiche quotidiane ed il livello di accuratezza nel compito non focale. Nonostante ciò, non 
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è emersa alcuna relazione tra accuracy focale e difficoltà di PM: si potrebbe quindi asserire che 

il fallimento nei compiti prospettici quoitdiani sia associato a deficit nelle funzioni di controllo 

esecutivo relate all'automonitoraggio, piuttosto che al deterioramento dei processi spontanei di 

recupero (ibidem). 

La compromissione selettiva di tali meccanismi e le recenti evidenze relative al substrato 

neuroanatomico della PM, hanno successivamente portato alcuni autori a formulare un’ipotesi 

relativa al deficit riscontrato sistematicamente negli aMCI (Niedźwieńska et al., 2017). Come 

già evidenziato nel precedente paragrafo, diverse indagini neuroimaging hanno riportato il 

ruolo di alcuni nodi cruciali del Default Mode Network (DMN), in particolar modo della 

corteccia cingolata posteriore (PCC) e della corteccia parietale ventrale – incluso il lobo 

parietale inferiore – nei processi di recupero spontaneo. Tali regioni non solo sono coinvolte in 

fenomeni cognitivi automatici (Andrews-Hanna et al., 2010), ma presentano connessioni con 

un'altra regione cardine per il recupero automatico, ossia il lobo temporale mediale (Leech et 

al., 2014); inoltre, poiché è altamente probabile che questi nodi del DMN siano interessati dai 

depositi di amiloide, si potrebbe asserire che il calo delle prestazioni in condizioni focali sia 

dovuto anche a tali cambiamenti cerebrali anormali nelle fasi prodromiche di demenza 

(Niedźwieńska et al., 2017). Tale postulazione è corroborata da diversi studi che hanno 

evidenziato un’importante atrofia a carico della corteccia cingolata negli individui aMCI 

successivamente convertiti in AD, nonché una minor predisposizione di questi soggetti 

nell’esperire pensieri spontanei o slegati dall’attività corrente rispetto ai controlli sani (Jackson 

et al., 2012). 

Niedźwieńska e colleghi hanno quindi ipotizzato che, innanzitutto, la compromissione delle 

prestazioni focali dei soggetti aMCI sia solo una manifestazione di un deficit globale a carico 

dei processi automatici di recupero che interesserebbe molteplici fenomeni cognitivi, quali i 
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ricordi autobiografici involontari ed il mind wandering; in secondo luogo, che tale deficit sia 

ascrivibile ad una degenerazione del DMN e dei suoi principali nodi (Niedźwieńska et al., 

2017). Per testare tale ipotesi, gli autori hanno proposto a partecipanti cognitivamente sani ed 

individui aMCI un semplice compito di vigilanza, durante il quale venivano presentate 

occasionalmente delle parole target irrilevanti e venivano effettuati dei sondaggi mentali per 

rilevare i pensieri dei soggetti: in linea con l’idea del deficit di recupero spontaneo, è stato 

riscontrato che, rispetto ai controlli, gli individui con il sottotipo amnesico presentavano un 

numero significativamente minore di pensieri automatici non correlati al compito e di ricordi 

autobiografici involontari. L'incapacità di questi partecipanti di sperimentare spontaneamente 

ricordi in risposta ai target irrilevanti è stata interpretata dagli autori come indice di una generale 

interruzione nei processi riflessivi/associativi spontanei in risposta ai cue, indipendentemente 

dal fatto che si tratti di compiti PM focali, ricordi involontari o mind wandering (Niedźwieńska 

et al., 2017) 

 

3. Indagine sperimentale. 

3.1 Obiettivi dello studio. 

Il presente studio esplorativo si pone all’interno di una più ampia indagine condotta dal 

Laboratorio di Psicologia Cognitiva del Dipartimento di Medicina e Chirurgia dell’Università 

di Parma, il cui obiettivo consiste nella validazione di Crono, un software concepito per 

indagare in modo rapido la funzione cognitiva. Tale strumento presenta cinque tasks, ciascuno 

dei quali sottende uno specifico correlato cognitivo: attenzione controllata, capacità di shifting, 

controllo inibitorio, memoria retrospettiva e, infine, memoria prospettica. In particolare, per 

quanto concerne quest’ultima, sono annoverati nel software due compiti PM event-based, 
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“Parole Bisillabiche” e “Memoria di Prosa”, i quali presentano sia prove focali, sia non focali. 

Considerando le recenti evidenze, che riconoscono nei deficit di PM un indicatore precoce di 

compromissione, si intende testare la capacità di Crono di rilevare lo status cognitivo sulla base 

delle prestazioni riportate nei tasks prospettici: per perseguire tale scopo, il progetto intende 

innanzitutto scorporare il campione reclutato in due gruppi, in funzione della valutazione 

effettuata tramite una batteria di test standardizzata: soggetti compromessi (SC) e non 

compromessi (SNC); la ripartizione dei partecipanti verrà approfondita in modo esaustivo 

all’interno del paragrafo 3.4. Alla luce di quanto asserito, si intende evidenziare una 

corrispondenza tra i punteggi ottenuti nei test neuropsicologici – in particolar modo per quanto 

concerne lo strumento di screening privilegiato in questa indagine, il MoCA – e quelli 

conseguiti al software nei due tasks citati.  

 

3.1.1 Ipotesi sperimentali. L’elaborato si focalizza prettamente sul gruppo SC, il quale 

include individui MCI o che lamentano uno stato di declino cognitivo soggettivo (Subjective 

Cognitive Decline, SCD) (paragrafo 3.4). Innanzitutto, viene ipotizzata una prestazione carente 

del suddetto cluster nei compiti PM focali proposti da Crono, in accordo con le recenti evidenze 

che riportano un deficit sistematico a carico dei meccanismi di recupero spontaneo negli 

individui con declino cognitivo (Chi et al., 2014; Niedźwieńska et al., 2017): per testare tale 

ipotesi, si intende confrontare le performance prospettiche riportate dai soggetti con e senza 

compromissione, al fine di rilevare una discrepanza statisticamente rilevante tra i due gruppi. 

Infine, si postula l’esistenza di relazioni significative tra i punteggi ottenuti nei test 

neuropsicologici – nello specifico, quelli particolarmente sensibili nella rilevazione di MCI e 

delle sue fasi prodromiche, quali il FCRST – e quelli riportati nei tasks presenti in Crono: tale 

analisi è volta a sondare, all’interno del gruppo SC, i possibili correlati cognitivi della PM. 
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3.2 Metodologia. 

3.2.1 Etica dello studio. Il protocollo di ricerca dello studio è stato sottoposto al comitato 

etico AVEN (Area Vasta Emilia Nord), al fine di una sua valutazione ed approvazione: 

quest’ultima è avvenuta in data 09/06/2020. L’indagine è stata condotta secondo i dettami della 

ricerca su soggetti umani previsti dalla Dichiarazione di Helsinki, elaborata dalla World 

Medical Association (WMA): tale promulgazione mira innanzitutto a garantire il benessere di 

ciascun soggetto reclutato a scopo sperimentale, la cui salute deve essere prioritaria sugli 

eventuali obiettivi di ricerca; è inoltre fondamentale per lo sperimentatore “proteggere la 

dignità, l’integrità, il diritto all’autodeterminazione, la privacy e la riservatezza dei dati 

personali dei partecipanti” (World Medical Association, 2013). Gli individui che hanno preso 

parte al presente studio hanno fornito il loro consenso informato, consapevoli di potersi ritirare 

dall’indagine in qualsiasi momento; inoltre, ciascun soggetto è stato messo al corrente dello 

scopo della ricerca, degli strumenti adoperati e della procedura di somministrazione degli stessi.  

 

3.2.2 Partecipanti. Cinquantasette partecipanti sono stati reclutati, tramite campionamento 

randomico, nella città di Parma e provincia (PR), mediante l’affissione di dépliant presso gli 

InfoPoint ed il reparto di Neurologia dell’Ospedale Maggiore, nelle biblioteche universitarie, 

nel centro servizi per il volontariato, presso le bacheche del Campus Universitario e, infine, 

tramite la pubblicazione di annunci online. Il reclutamento, volto a costruire il campione per 

l’indagine generale del Laboratorio di Psicologia Cognitiva, si è protratto da Giugno a 

Dicembre 2021. Sulla base delle prestazioni ottenute da ciascuno nella batteria di test 

standardizzata descritta nel paragrafo successivo, il campione è stato successivamente 

suddiviso in due gruppi: soggetti compromessi (SC); individui cognitivamente sani (SNC). Il 



55 
 

focus di questo elaborato riguarda il cluster dei partecipanti con compromissione, dei quali sono 

di seguito indicati i criteri di inclusione ed esclusione: 

Criteri di inclusione: 

• Età compresa tra 50 e 75 anni; 

• Livello di scolarizzazione compreso tra i 5 e i 18 anni; 

• Diagnosi di MCI, effettuata sulla base di una prestazione di almeno 1.5 SD al di sotto 

della popolazione normativa nel test di screening MoCA (Conti et al., 2014);  

• Presenza di una condizione di SCD. 

 

Criteri di esclusione: 

• Comorbilità con disturbi psichiatrici maggiori o neuropatologie, quali lesioni cerebrali 

vascolari, lesioni cerebrali traumatiche o malattie sistemiche e metaboliche che possono 

influenzare la funzione cognitiva; 

• Assunzione di farmaci interferenti con il normale funzionamento cerebrale. 

Sulla base dei seguenti criteri, sono stati inseriti in tale cluster ventotto partecipanti: di questi, 

sette sono stati riconosciuti come MCI, mentre i restanti sono stati classificati come SCD. 

 

3.2.3 Strumenti neuropsicologici. I partecipanti sono stati inizialmente sottoposti a 

valutazione neuropsicologica tramite la somministrazione di una batteria specifica, la quale 

comprende sia strumenti di screening, sia di approfondimento della funzione cognitiva. I test 

proposti sono i seguenti:  
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1. Mini Mental State Examination (MMSE; Magni, 1996), un test multi-dominio volto ad 

uno screening di compromissione cognitiva, sia lieve, sia severa (cut-off: 23); 

2. Montreal Cognitive Assessment (MoCA, versione 7.3; Conti et al., 2014), strumento 

elettivo per lo screening di MCI (cut-off: 17.362); 

3. Milan Overall Dementia Assessment (MODA, Subtest Aprassia; Arrigoni et al., 1964), 

volto alla rilevazione di aprassia costruttiva; 

4. Free and Cued Reminding Selective Test (FCRST; Frasson et al., 2011), uno strumento 

di approfondimento volto alla rilevazione della capacità di richiamo immediato e 

differito: la peculiarità di questo test consiste nella valutazione del contributo apportato 

da un’indicazione semantica nella rievocazione degli item presentati (cut-off 

rievocazione immediata libera (RLI): 19.59; rievocazione differita libera (RLD): 6.31); 

5. Test Memoria di Prosa (Spinner et al., 1987), volto ad una valutazione della capacità 

di rievocazione episodica immediata e differita (cut-off: 4.75);  

6. Le 15 parole di Rey (Carlesimo et al., 1960), preposto anch’esso alla rilevazione di 

possibili difficoltà nel richiamo immediato e differito (cut-off richiamo immediato (RI): 

28.52; richiamo differito (RD): 4.68); 

7. Test di Corsi, span spaziale e di cifre (Monaco et al., 2015), volti rispettivamente alla 

valutazione della working memory e della memoria visuo-spaziale (cut-off Corsi 

spaziale: 3.13; cut-off Corsi cifre: 4,36). 

I dati ricavati da ciascun soggetto sono stati archiviati nel Laboratorio di Psicologia Cognitiva 

del Dipartimento di Medicina e Chirurgia. La batteria presentata, oltre che per il rilevamento di 

compromissione cognitiva, è stata pensata per identificare i correlati neuropsicologici della PM, 

specificamente testata nei compiti proposti da Crono. I tasks presentati dal software verranno 

discussi approfonditamente nella successiva sezione.  
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3.2.4 Crono. Sviluppato dal Laboratorio di Psicologia Cognitiva del Dipartimento di 

Medicina e Chirurgia dell’Università di Parma, in collaborazione con il Dipartimento di 

Informatica dell’Università di Bologna, Crono consiste in un uno strumento ideato per la 

misurazione della funzione cognitiva; si tratta di un software basato su Django – un web-

framework gratuito ed open source – scritto in linguaggio Python, che offre un’interfaccia 

utente semplice ed intuitiva, pensata per essere usufruibile anche da utenti che non hanno 

dimestichezza con i dispositivi tecnologici. Obiettivo primario di Crono è testare diversi domini 

cognitivi, quali attenzione controllata, memoria di lavoro e memoria prospettica, attraverso 

cinque diversi compiti: 

1. Updating: si tratta di un task costituito da quattro trials, preceduti da due prove volte ad 

ottimizzare la comprensione dell’utente circa lo svolgimento del compito. Ciascun trial 

prevede la presentazione, sullo schermo di un computer, di un elenco pseudo-

randomizzato di parole (da un minimo di 4 ad un massimo di 6), provenienti da due o 

tre diverse categorie, della durata di circa 1.500 ms per parola. Compito dei partecipanti 

è ricordare l’ultimo item di ciascuna categoria proposta, la quale viene presentata in 

fondo allo schermo: ogni volta che il trial viene ultimato, l’utente deve rievocare le 

parole target e digitarle. Tale compito è quindi volto alla valutazione della capacità di 

attenzione controllata e working memory del soggetto indagato: poiché alcune categorie 

(e alcune parole) ricorrono in tutte le prove, è necessario un costante aggiornamento 

della memoria di lavoro, al fine di una corretta esecuzione del task. 

2. Shifting: tale compito è preposto alla valutazione della capacità di spostamento 

attentivo, nonché della velocità di elaborazione; ai partecipanti è infatti richiesto un 

giudizio il più rapido possibile circa il criterio vigente in ogni prova. Il task prevede la 

presentazione sullo schermo di diverse lettere scritte in maiuscolo o in minuscolo, o, in 
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alternativa, in bianco o in rosso (in quest’ultimo caso, le lettere sono tutte maiscuole): 

l’utente – tramite l’utilizzo dei comandi “freccia destra” o “freccia sinistra” – deve 

pertanto, in un caso, discriminare lettera maiuscola o minuscola (giudizio in maiuscolo), 

mentre, nell’altro, stabilire se la lettera presentata è rossa o bianca (giudizio in colore). 

Il software registra automaticamente gli RT dei partecipanti in ciascuna delle prove: 

sono eclusi quelli superiori a 4.000 o inferiori a 100 ms. I costi dello shifting vengono 

ricavati dalla differenza tra la media RT delle prove switch e della media RT dei trials 

che non prevedono il cambiamento di giudizio; per ciascun utente, il costo di shift viene 

inoltre sottratto da quello medio del campione ed invertito in modo tale che i valori più 

alti rappresentino prestazioni migliori (e quindi, costi di shifting minori). 

3. Inhibition: tale test, volto alla valutazione delle funzioni esecutive e del controllo 

inibitorio, prevede la presentazione sequenziale, della durata di 1000 ms, di lettere 

maiuscole bianche dalla A alla Z; in ogni prova, i partecipanti devono discriminare se 

si tratta di vocali o consonanti, usando sempre i comandi “freccia destra” e “freccia 

sinistra”. Inoltre, ogni qualvolta la lettera cambia colore divenendo rossa (segnale di 

stop), è necessario fermarsi e sospendere la risposta: in questo caso, tra la comparsa 

della lettera ed il cambiamento di colore, intercorre un delay che varia dai 100 ai 300 

ms. Il blocco di trials, preceduto da unondi pratica, viene presentato per 3 minuti ed il 

numero di prove è variabile in funzione degli RT dell’utente. Infine, per quanto concerne 

l’output restituito, vengono analizzate le percentuali di risposte inibite correttamente.  

4. Test parole bisillabiche: tale compito, ideato per la valutazione della PM, è costituito da 

10 trials all’interno dei quali viene presentata una lista di parole in numero variabile (da 

un minimo di una ad un massimo di quattro). Alla fine di ogni presentazione, il 

partecipante deve effettuare un richiamo immediato della serie presentata e digitare tutti 

gli item visualizzati. Trascorsa una certa quantità di tempo, viene aggiunto un ulteriore 



59 
 

task: durante lo svolgimento dell’attività di richiamo immediato (ongoing task), viene 

richiesto al soggetto di premere la barra spaziatrice ogni volta che compare un 

determinato item all’interno della lista proposta; il target di questo secondo compito può 

essere una parola specifica (quindi, un cue focale; figura 3) o, in alternativa, una 

categoria (cue non focale): la focalità del segnale varia in maniera randomica durante lo 

svolgimento dell’intera prova.  

5. Test memoria di prosa: analogamente al compito di parole bisillabiche, il test memoria 

di prosa è volto alla valutazione dell’attività PM in funzione della focalità del cue. La 

peculiarità di tale test consiste nella possibilità di esecuzione sia in modalità time based, 

sia in modalità event based; in quest’ultimo caso, il soggetto deve premere la barra 

spaziatrice alla comparsa di un determinato target durante lo svolgimento del task 

ongoing. Il test, preceduto da una prova pratica, è costituito da 4 trials, ognuno dei quali 

prevede la presentazione di un brano che viene visualizzato una riga alla volta: i 

partecipanti devono leggere con attenzione ciascun testo e, alla fine di ogni prova, 

rispondere ad una domanda di comprensione. Durante lo svolgimento del suddetto 

compito, è inoltre necessario monitorare la presenza di specifici target all’interno del 

brano, i quali, come nella prova di parole bisillabiche, possono essere parole (cue focale) 

o categorie (cue non focale; figura 4). Nel caso di segnale non focale, il soggetto deve 

inoltre ricordare di premere la barra spaziatrice solo la prima volta che figura la 

categoria d’interesse. Tale test richiede quindi il mantenimento mnestico dei particolari 

del brano, in concomitanza ad un processo di controllo attentivo volto alla rilevazione 

del segnale prospettico. 
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Figura 3: Esempio di istruzioni di una prova focale nel test Parole Bisillabiche. Il compito ongoing prevede il 
richiamo immediato di una lista di parole; quello prospettico, in questo caso, sottende un recupero spontaneo del 
cue. 

 

 

Figura 4: Esempio di istruzioni di una prova non focale nel Test Memoria di Prosa. Il task ongoing prevede la 
lettura di un brano, del quale, a fine trial, viene richiesta una domanda di comprensione; il compito prospettico 
richiede di monitorare attivamente il testo, al fine di rilevare il cue PM. 

 

La somministrazione di Crono richiede un dispositivo munito di monitor, tastiera e mouse; non 

sono invece particolarmente indicati strumento quali tablet o smartphone, a causa delle loro 
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dimensioni ridotte. Poiché il software è pensato per un’utenza in età avanzata, e, eventualmente, 

con compromissione cognitiva, le istruzioni antecedenti a ciascun test sono state scritte in modo 

ben visibile e con un linguaggio di facile comprensione. Inoltre, l’interfaccia è stata sviluppata 

tenendo conto del fatto che, alcuni dei soggetti testati, potrebbero manifestare limiti fisici relati 

all’invecchiamento, una scarsa familiarità con la tecnologia e, infine, un basso livello di 

istruzione. L’homepage relativa ai pazienti presenta un’organizzazione tabellare: vengono 

riportati, rispettivamente, i codici identificativi per ciascun soggetto, i principali dati anagrafici 

e viene marcato ognuno dei 5 test completati (figura 5). 

                                   
Figura 5: Viene riportata una cattura dell’homepage relativa ai pazienti; per motivi di formato, viene visualizzato 
solo il test Updating; tuttavia nel software è possibile visualizzare, nella medesima pagina, ciascuno dei test 
proposti, contrassegnato da una spunta verde nel caso di avvenuto completamento. 

 

Cliccando sui codici identificativi è possibile visualizzare i punteggi di ciascun soggetto nei test 

della batteria neuropsicologica standardizzata, eventuali commenti circa la diagnosi o 

prestazione dello stesso, e, infine, gli scoring relativi ad ognuno dei compiti di Crono. 
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3.3 Procedura di somministrazione. 

I partecipanti sono stati valutati individualmente all’interno del Laboratorio di Psicologia 

Cognitiva del Dipartimento di Medicina e Chirurgia. La procedura di testing è stata ripartita nel 

seguente modo:  

1. Primo incontro: valutazione neuropsicologica tramite la batteria standardizzata descritta 

nel precedente paragrafo; 

2. Secondo incontro: somministrazione dei test inclusi nel software Crono. 

Tale suddivisione è stata pensata per evitare un eccessivo affaticamento dei partecipanti, il quale 

avrebbe potuto comportare risultati falsati circa le prestazioni degli stessi ai compiti proposti 

dal software. Per quanto concerne la somministrazione della batteria standardizzata, i 

partecipanti sono stati innanzitutto sottoposti ad uno screening volto ad una preliminare 

identificazione di compromissione cognitiva: per perseguire tale scopo sono stati utilizzati il 

MMSE ed il MoCA, strumenti ampiamente descritti nel Capitolo 1, paragrafo 1.2.1. 

Successivamente, sono stati somministrati i test di approfondimento, ognuno dei quali è volto 

alla valutazione di uno specifico dominio cognitivo; per gli obiettivi di questo studio, 

particolarmente informativo è il FCRST, strumento altamente sensibile nella detezione delle 

fasi prodromiche di demenza, in particolar modo del sottotipo amnesico di MCI; come già 

riportato nel Capitolo 1, recenti studi correlazionali hanno evidenziato l’esistenza di una robusta 

relazione tra i punteggi riportati nel suddetto test ed il funzionamento delle aree selettivamente 

implicate nella codifica di informazioni e nel richiamo mnestico. La capacità di rievocazione 

episodica immediata e differita è stata ulteriormente approfondita tramite il Test Memoria di 

Prosa e Le 15 Parole di Rey, mentre memoria di lavoro e visuospaziale sono state indagate 

attraverso il Test di Corsi (span di cifre e span spaziale). Infine, il subtest di aprassia del MODA 

è stato impiegato per una rapida valutazione di aprassia costruttiva. Occorre sottolineare che 
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l’ordine di somministrazione di ciascun test è stato concepito con l’obiettivo di alternare di 

volta in volta la funzione cognitiva testata e tenendo conto dei tempi di ritenzione richiesti dagli 

strumenti preposti all’indagine mnestica: pertanto, FCRST, Test Memoria di Prosa e Le 15 

Parole di Rey – ognuno dei quali presenta materiale verbale ed è incentrato sulla valutazione 

della capacità di richiamo – sono stati somministrati in modo non sequenziale, così come span 

spaziale e di cifre sono stati valutati in tempi differenti. Di seguito è sintetizzato l’andamento 

delle prestazioni del gruppo dei compromessi nei vari test della batteria descritta (tabella 3).  

Il secondo incontro con i partecipanti si è incentrato su Crono: il software è stato presentato 

tramite PC munito di uno schermo sufficientemente grande, tastiera ben leggibile e mouse. 

Dopo una breve descrizione circa la natura dei compiti proposti, i soggetti sono stati invitati ad 

una lettura ad alta voce delle istruzioni relative ad ogni test, al fine di massimizzare la 

comprensione delle stesse: è stata inoltre spiegata loro la necessità di fare domande solo in 

questa prima fase, poiché lo svolgimento dei compiti doveva risultare quanto più possibile 

autonomo. I tasks sono stati somministrati in modo randomico, sotto la supervisione di un 

operatore esperto del software. Infine, per ciascun partecipante sono state annotate, nelle sezioni 

pertinenti di Crono, difficoltà e dubbi manifestati durante lo svolgimento dei cinque tasks. In 

particolare, è stato riportato se le istruzioni antecedenti alle prove erano state lette in autonomia 

o con l’ausilio di un operatore e se vi era stata effettiva comprensione di quanto richiesto, al 

fine di una valutazione critica circa le prestazioni di ciascuno.  
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 Media SD 

   

Moca 19.5 1.60 

MMSE 23.8 1.25 

Span cifre 5.3 1.03 

Span spaziale 5.51 1.90 

Prosa 6.70 4.5 

REY immediata 38.63 10.20 

REY differita 7.82 3.13 

RLI  

RIF 

31.21 

2.68 

6.35 

4.85 

RIT 33.9 2.25 

RLD 

RDF 

7.41 

3.76 

1.75 

1.58 

RDT 11.10 0.95 

                                                                                                                                                                                   
Tabella 3: Valori medi e di SD dei punteggi corretti riportati dal gruppo SC nei test della batteria standardizzata. 
Le ultime quattro sigle fanno riferimento alle varie componenti del FCRST: rievocazione libera immediata (RLI); 
rievocazione immediata facilitata (RIF); rievocazione immediata totale (RIT); rievocazione libera differita (RLD); 
rievocazione differita facilitata (RDF); rievocazione differita totale (RDT). 

 

 

3.4 Disegno sperimentale. 

Come riportato in precedenza, i partecipanti sono stati divisi – sulla base delle prestazioni 

ottenute nel test di screening MoCA – in due gruppi, allo scopo di individuare una differenza 

significativa nelle prestazioni riportate al software:  
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• Soggetti non compromessi (SNC): tale cluster, costituito da ventinove individui, 

annovera i soggetti che hanno riportato punteggi equivalenti (PE) al MoCA pari a 3 

(range: 21.56 – 23.361) o 4 (> 23.361), indici di una prestazione nella norma; 

•  Soggetti compromessi (SC): tale gruppo conta ventiquattro partecipanti, i quali hanno 

ottenuto PE uguali a 0 (range: 0 – 17.362), 1 (17.363 – 19.500), 2 (19.501 – 21.562), i 

quali indicano, rispettivamente, una prestazione deficitaria o borderline. 

Analogamente alla divisione campionaria sopra descritta, anche il cluster dei soggetti 

compromessi è stato successivamente ripartito in tre classi distinte, in funzione dei punteggi 

equivalenti ottenuti al MoCA:  

1. MCI (PE=0);  

2. SCD che hanno riportato un punteggio borderline (PE=1);  

3. SCD che si collocano nel range medio-inferiore rispetto al campione normativo (PE=2; 

Conti et al., 2014). 

Il confronto tra queste tre classi nelle performance nei tasks focali consentirebbe, difatti, un 

ulteriore approfondimento circa il grado di compromissione della PM all’interno del gruppo 

con declino cognitivo o in una condizione prodromica di MCI.  

 

3.5 Analisi dei dati. 

L’analisi statistica è stata condotta mediante l’utilizzo del software R (versione 1.3.1093).  

Cinquantaquattro degli iniziali cinquantasette soggetti reclutati sono stati considerati eleggibili 

per la stessa; a causa della reiterata richiesta di aiuto durante la somministrazione del software, 

tre soggetti identificati come MCI sono stati difatti esclusi, al fine di una valutazione obiettiva 

della performance del campione. Innanzitutto, tramite l’applicazione di un modello basato su 
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regressione logistica lineare, è stata valutata la capacità predittiva del software rispetto 

all’appartenenza dei partecipanti all’uno o all’altro cluster; nello specifico, sono stati 

considerati come variabile indipendente i punteggi riportati nelle prove focali dei due compiti 

“Parole Bisillabiche” e “Memoria di Prosa” di Crono. Gli scoring sono stati considerati come 

somma complessiva delle due prove prospettiche (massimo di 5 punti) dalla quale sono stati 

sottratti, per ciascun errore commesso, 0.5 punti: le prove con punteggio pari o inferiore a 3.5 

sono state classificate come deficitarie. Infine, sono stati comparati diversi indici di goodness 

of fit per la suddetta analisi: CoxSnell R2, McFadden R2, McKelvey Zavoina R2. 

Successivamente, tramite t-test per gruppi indipendenti, sono state confrontate le prestazioni 

medie riportate dai due cluster SC e SNC nei tasks con cue focale proposti da Crono, al fine di 

rilevare una differenza statisticamente significativa in funzione dell’appartenenza al gruppo. 

Come indice di effect size è stato impiegato d di Cohen. Per quanto concerne il gruppo dei 

compromessi, è stata ulteriormente approfondita – tramite ANOVA per disegni between – la 

prestazione al software in funzione di tre differenti gradi di compromissione, stabiliti sulla base 

dei punteggi equivalenti (PE) riportati al MoCA (PE=0; PE=1, PE=2). Infine, è stata adottata 

l’analisi di correlazione lineare per la valutazione delle possibili relazioni intercorrenti tra le 

singole variabili, con una particolare attenzione rivolta al FCRST e ai due compiti prospettici 

di Crono. Per ognuna delle analisi descritte, è stata adottata una soglia di significatività pari a 

α=0.05.  

 

3.6 Risultati. 

Capacità predittiva di Crono relativamente all’appartenenza ad uno dei due cluster. 

I risultati derivati dall’analisi di regressione logistica non hanno evidenziato una capacità di 

Crono nel predire l’appartenenza ad uno dei due gruppi precedentemente descritti; nonostante 
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la significatività del modello ricavato – il quale rivela come, per un punto in più nel software la 

probabilità di appartenenre al gruppo dei non compromessi incrementa di 1.90 – l’entità del 

predittore è risultata trascurabile (tabella 4; tabella 5). Considerando il campione complessivo, 

è stato correttamente identificato il 63% dei partecipanti (41% veri negativi; 22% veri positivi), 

mentre, per il restante 37%, non è stato evidenziato un matching tra prestazioni al software e 

diagnosi (13% falsi positivi; 24% falsi negativi); in particolare, considerando specificamente il 

cluster SC, l’elevata percentuale di falsi negativi (52%) si è tradotta in una capacità predittiva 

del software prossima al caso.  

Predittore 

 

β 
 

S.E β 
 

Wald’s x2 

 

DF pvalue OR 95%CI 

Crono 0.64 0.29 0.17 1 0.02 1.90 0.11 - 1.26 

                                                                                                                                                                                                                                           
Tabella 4: Risultati derivati dall’applicazione del modello logistico; vengono riportati, rispettivamente, il 
coefficiente angolare (β), l’errore standard ad esso associato (S.E β), il valore del quantile x2 (Wald’s x2), i gradi 
di libertà passando dal modello nullo a quello con predittore (DF), il p-value (significativo), l’odds ratio relativo 
al coefficiente angolare (OR) e, infine, l’intervallo di confidenza ad esso relato, attestato ad un livello di 
verosimiglianza al 95%. 

 

CoxSnell McFadden McKelvey Zavoina 

0.099 0.075 0.125 

                                                                                                                                                                        
Tabella 5: Vengono riportati diversi indici di fit, in ordine decrescente di severità; l’entità del predittore risulta 
estremamente bassa. 

 

Nella figura 6 è riportata la curva ROC (Receiving Operating Caracteristic) relativa alla capacità 

predittiva di Crono – nello specifico, dei punteggi corretti ottenuti nei compiti focali – rispetto 

alla diagnosi effettuata sulla base degli scoring conseguiti nel MoCA. Per ottenere tale curva, 

sono stati innanzitutto tabulati l’inverso della specificità (falsi positivi) e sensibilità (veri 



68 
 

positivi) per ciascuno dei punteggi di Crono (tabella 7). L’area sotto la curva (AUC) consiste 

in una globale misura della capacità del test nel discriminare tra presenza e assenza di una 

determinata condizione ed è, pertanto, un indicatore dell’accuracy diagnostica dello strumento 

in questione; il valore di AUC varia in un range che va da 0.5 (assenza di abilità discriminativa) 

a 1 (perfetta predizione). Nel nostro caso, è stato riportato un AUC pari a 0.65, pertanto 

insufficiente al fine della validazione di Crono.                                                                                                                                                                                                                                      

                                                                                                                                                         

 

Figura 6: Curva ROC (Receiving Operating Caracteristic) relativa alla capacità predittiva di Crono 
rispetto all’appartenenza dei soggetti ad uno dei due cluster. In ascissa viene riportato l’inverso della 
specificità (quindi la proporzione di individui non correttamente discriminati), mentre in ordinata la 
sensibilità (quindi proporzione di coloro correttamente discriminati). L’area sotto la curva (AUC), pari 
a 0.65, corrisponde alla proporzione dei soggetti appartenenti al gruppo SC identificati da Crono come 
deficitari (quindi, i veri positivi); al fine della validazione dello strumento, risulta necessario un AUC 
pari a 0.80.  
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False Positive Rate True Positive Rate Punteggi Crono 

0.00 0.0000 1 

0.20 0.3448 1.5 

0.28 0.3793 2 

0.52 0.7586 2.5 

0.60 0.8276 3 

0.64 0.9655 3.5 

0.76 0.9655 4 

0.92 1.0000 4.5 

0.96 1.0000 5 

1.00 1.0000 >5 

                                                                                                                                                                                                                                        
Tabella 7: Falsi positivi (False Positive Rate) e veri positivi (True Positive Rate) per ciascuno dei punteggi 
perseguibili in Crono, considerando la somma corretta degli scoring nelle due prove prospettiche focali. 

 

Infine, nella figura 7 viene riportata la curva costruita secondo il criterio di Youden, il quale 

consente di stimare il miglior compromesso tra specificità e sensibilità del predittore e, pertanto, 

di identificare il cut-off ottimale che discrimini l’appartenenza dei partecipanti ad uno dei due 

cluster. 
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Figura 7: Il picco della curva (0.64, 0.96) rappresenta il miglior cut-off per predire la ripartizione dei soggetti in 
uno dei due gruppi; nel caso di Crono, il cut-off è 3.5. 

 

Analisi between groups delle performance nei compiti focali. 

Confrontando le prestazioni dei due gruppi di partecipanti nei compiti prospettici con cue 

focale, è stato possibile osservare, rispettivamente, un punteggio medio pari a 3.44 nel cluster 

dei compromessi (SC; SD = 1.24) e di 4.12 in quello dei soggetti cognitivamente sani (SNC; 

SD= 0.80; figura 8). Tramite t-test per campioni indipendenti è stata confermata la 

significatività della differenza delle medie riportate dai due pool di partecipanti nei tasks 

proposti dal software: il gruppo SC presenta un punteggio significativamente più basso di quello 

SNC (t (40) = -2.34, p-value = 0.02, d = 0.66), con un 95% CI [-1.26, -0.09]; l’effetto del 

predittore, di entità media, oscilla in popolazione con un 95% CI [-1.22, -0.09]. 
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Figura 8: Confronto tra le medie dei punteggi del gruppo SC e SNC nei compiti focali; sull’asse delle ascisse sono 
riportati i due cluster, mentre sulle ordinate gli scoring in Crono. Osservando il grafico a sinistra (gruppo SC) è 
possibile evidenziare una maggiore variabilità all’interno di tale cluster, espressa da un CI più ampio. I punti 
indicano le medie dei due gruppi, le quali, come riportato dall’output del t-test, risultano significativamente 
differenti. Infine, osservando i CI relativi alle prestazioni dei due gruppi, si può vedere come gli stessi non risultino 
sovrapposti, corroborando quanto evidenziato finora. 

 

Analisi all’interno del gruppo SC. 

Al fine di approfondire le prestazioni dei soggetti compromessi nei compiti con cue focale di 

Crono, i punteggi medi ottenuti dalle tre classi sono stati confrontati tramite ANOVA between 

groups; non sono state evidenziate differenze statisticamente significative (F (1, 52) = 0.09, p-

value > 0.05): le prestazioni al software risultano quindi deficitarie a prescindere dal grado di 

compromissione (figura 9). 
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Figura 9: Confronto interclasse all’interno del cluster SC tra le medie riportate nei tasks focali: sull’asse delle 
ascisse sono riportati i tre gruppi, sulle ordinate i punteggi ottenuti in Crono; osservando il grafico è possibile 
evidenziare come, in tutte le classi considerate, le prestazioni siano deficitarie (con un punteggio medio pari al cut-
off di 3.5 solo per quanto concerne il gruppo con PE=2). Le medie, rappresentate dai punti rossi, non sono risultate 
statisticamente differenti all’interno di tale cluster. 

 

Correlazioni tra variabili all’interno del gruppo SC. 

Non sono state individuate relazioni significative tra le diverse variabili socioanagrafiche (età, 

genere, livello di scolarizzazione) ed i punteggi ottenuti dai partecipanti compromessi ai due 

compiti prospettici di Crono; analogamente, le correlazioni indagate tra questi ultimi ed i vari 

test annoverati nella batteria standardizzata, non sono risultate statisticamente significative (p-

value > 0.05), eccetto per il FCRST.  

Di seguito sono riportati i risultati riguardanti il suddetto test: 

• Correlazione positiva di entità moderata tra RLI e gli scoring riportati nei trials focali 

di Memoria di Prosa (r = 0.42, p-value = 0.03), con una varianza condivisa dalle due 

variabili del 18%;  



73 
 

• Correlazione negativa di entità moderata tra RIF e gli scoring riportati nei trials focali 

di memoria di Prosa (r = -0.52, p-value = 0.00), con una varianza condivisa del 28%;  

• Correlazione positiva di entità moderata tra RLD e gli scoring riportati nei trials focali 

di memoria di Prosa (r = 0.43, p-value = 0.03), con una varianza condivisa del 19%;  

 

3.7 Discussione. 

Negli ultimi anni numerose evidenze hanno avvalorato il ruolo della PM nell’indagine relativa 

al declino cognitivo e alle fasi prodromiche di demenza (Costa et al., 2010; Thompson et al., 

2010; Van der Berg et al., 2012); nonostante le discordanze presenti in letteratura, diversi lavori 

hanno riportato una dissociazione delle prestazioni nei compiti event-based negli individui 

aMCI, che si esplica in un deficit selettivo nei tasks con cue focale (Chi et al., 2014; 

Niedźwieńska et al., 2017). Tali risultati sono stati replicati da indagini recenti, le quali hanno 

inoltre evidenziato la mancanza di tale pattern in coloro che presentano il sottotipo non-

amnesico: sembra infatti che questi pazienti riportino performance carenti sia nelle attività 

focali, sia in quelle non focali (Chi et al., 2014). 

Questo studio esplorativo si è focalizzato sulla compromissione della PM in compiti focali, la 

quale, secondo la teoria del framework multiprocesso (Einstein et al., 2005), sottende un deficit 

a carico dei processi di recupero spontaneo dell’intenzione prospettica. Al fine di testare tale 

ipotesi, si intendeva innanzitutto validare un software che, specificamente attraverso due tasks 

prospettici (Parole Bisillabiche; Memoria di Prosa), potesse essere impiegato come strumento 

per una rapida rilevazione della funzione cognitiva. A causa dell’insufficiente capacità 

manifestata dallo stesso nel discriminare tra soggetti compromessi (SC) e non compromessi 

(SNC), tale scopo non è stato tuttavia perseguito: considerando il campione complessivo, il 
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software ha categorizzato correttamente il 63% dei partecipanti, rivelando, pertanto, un livello 

di accuracy insufficiente. In particolare, focalizzando l’attenzione sul gruppo dei compromessi, 

è possibile osservare come solo il 48% degli individui con declino siano stati correttamente 

identificati da Crono. La scarsa accuratezza, particolarmente evidente nel gruppo SC, può 

essere imputata a diversi fattori, quali la novità dello strumento stesso, la numerosità 

campionaria contenuta e, soprattutto, l’eterogeneità del suddetto cluster; essendo estratto da 

una popolazione non clinica, tale gruppo è risultato infatti costituito da un’esigua percentuale 

di individui MCI e, viceversa, da un’elevata percentuale di soggetti con SCD, i quali avevano 

riportato una prestazione borderline al test di screening utilizzato per la ripartizione del 

campione (MoCA PE=1; PE=2). In particolare, metà del cluster (52%) era composto da soggetti 

che, secondo la validazione di Conti, si collocano nel range medio-inferiore della popolazione 

normativa (PE=2) e che, pertanto, risultano a cavallo tra i due gruppi (Conti et al., 2014). 

Nonostante tale dato, l’esistenza di una differenza statisticamente rilevante tra le prestazioni 

medie riportate dai due pool di partecipanti nei compiti focali ha confermato le evidenze 

annoverate in letteratura, nonché l’ipotesi del presente elaborato: la PM sembra effettivamente 

ricoprire un ruolo chiave nella rilevazione dello status cognitivo, che si esplica, in questa 

indagine, in un decremento significativo delle performance degli individui compromessi. Al 

fine di analizzare ulteriormente l’andamento delle prove nei tasks focali all’interno del gruppo 

SC, lo stesso è stato scorporato in tre classi, in funzione della gravità del livello di declino 

manifestato (PE=0 vs PE=1 vs PE=2 nel MoCA); tuttavia, il confronto between groups non ha 

rivelato differenze statisticamente significative ed ha evidenziato un punteggio medio 

deficitario in tutte le classi. Questo dato potrebbe essere interpretato innanzitutto in funzione 

dello sbilanciamento del cluster sopra discusso e, in secondo luogo, alla luce dell’ipotesi che 

vede la compromissione della PM come un marker particolarmente precoce di deterioramento 

cognitivo: si potrebbe pertanto asserire che i processi che sottendono tale capacità mnestica 
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siano particolarmente sensibili ai meccanismi neuropatologici legati all’onset del disturbo e, di 

conseguenza, che il calo delle prestazioni prospettiche possa manifestarsi anche nelle fasi 

prodromiche di MCI.  

Un ulteriore dato a sostegno di tale postulazione consiste nella dimostrazione dell’esistenza di 

correlazioni significative tra i punteggi riportati dal gruppo SC nei trials focali del compito 

“Memoria di Prosa” ed alcune componenti del FCRST, in particolare RLI (Rievocazione 

Immediata Libera), RLD (Rievocazione Libera Differita) e RIF (Rievocazione Immediata 

Facilitata). Secondo la letteratura, il FCRST rappresenta infatti uno strumento elettivo per la 

detezione di stadi precoci di declino (Koric et al., 2013), in analogia a quanto osservato per i 

compiti prospettici. Considerando sempre tale cluster, non sono state tuttavia evidenziate 

correlazioni statisticamente significative tra i punteggi riportati a Crono e quelli ottenuti negli 

altri test della batteria standardizzata; analogamente, le prestazioni nei tasks PM non sono 

risultate relate alle variabili socio-anagrafiche. Il primo risultato potrebbe essere imputato alla 

mancanza di eterogeneità negli scoring ottenuti nei vari test neuropsicologici all’interno del 

gruppo. Tale interpretazione è altrettanto valida se si considerano età e livello di istruzione: il 

cluster SC, così come il campione complessivo, è risultato estremamente omogeneo per 

entrambe le variabili, con un’età media pari a circa 60 anni ed una prevalenza di 13 anni di 

scolarizzazione.  

Relativamente al genere, l’assenza di relazioni significative con le prestazioni nei compiti focali 

costituisce un risultato parzialmente atteso; come riportato in un recente lavoro di Overton e 

colleghi (Overton et al., 2019), la letteratura circa i dati epidemiologici del MCI risulta piuttosto 

discordante, poiché alcune indagini riportano una maggior prevalenza/incidenza del disturbo 

negli uomini, mentre altre nelle donne: in linea con lo studio citato, il presente non ha riscontrato 
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correlazioni né tra i punteggi riportati nei test di screening e l’appartenenza ad un genere, né tra 

lo stesso e gli scoring ottenuti in Crono. 

 

3.8 Conclusioni e prospettive future. 

Il termine MCI indica uno stato di transizione tra l’invecchiamento fisiologico e la demenza, 

caratterizzato da un generale declino delle abilità cognitive, a fronte di un funzionamento 

quotidiano pressoché preservato di coloro che ne soffrono (Petersen et al., 2008). Poiché i dati 

epidemiologici indicano un tasso di conversione del MCI in demenza notevolmente 

incrementato rispetto a quello della popolazione generale (5-10% vs 1-2%; Overton et al., 

2019), negli anni sono stati indagati i possibili fattori eziologici e prognostici relati alla suddetta 

condizione; tra questi emergono la suscettibilità genetica, la comorbilità con altre patologie, la 

presenza di concentrazioni anomale di biomarcatori a livello plasmatico e liquorale e, infine, lo 

stile di vita. Per quanto concerne i marker neuropsicologici di declino, uno dei più promettenti 

sembra essere la PM, una facoltà cognitiva multicomponenziale e complessa, la quale consiste 

nella capacità di ricordare di eseguire un’azione pre-programmata al momento appropriato nel 

futuro. Le recenti indagini empiriche, in particolare, hanno evidenziato una compromissione 

significativa negli individui MCI a carico dei compiti prospettici event-based focali (Chi et al., 

2014; Niedźwieńska et al., 2017), in cui il richiamo dell’intenzione PM è elicitato da uno 

specifico cue-evento, in grado di riattivare in modo automatico quanto codificato in precedenza 

(Einstein et al., 2005); tali processi di recupero spontaneo sono infatti supportati da regioni che 

risultano selettivamente colpite in questi individui, primo tra tutti, il lobo temporale mediale 

(Fichman et al., 2011).  

Partendo da quanto annoverato in letteratura, è stato sviluppato Crono, un software volto a 

rilevare la funzione cognitiva mediante la valutazione della PM in due tasks event-based; 
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tramite l’impiego di tale strumento, la presente indagine intendeva evidenziare un decremento 

delle performance focali negli individui con compromissione, che, in questo specifico studio, 

sono stati identificati sulla base di una diagnosi di MCI o di una condizione di SCD. 

Alla luce dei risultati, si può asserire che l’ipotesi sperimentale alla quale rispondeva tale 

elaborato sia stata confermata: gli individui del gruppo SC hanno rivelato prestazioni 

significativamente decrementate nei tasks con cue focale, corroborando la base teorica della 

presente indagine. Tuttavia, non è stato raggiunto l’obiettivo principale dello studio, ossia, la 

validazione di Crono, la cui capacità predittiva è risultata insufficiente: solo il 63% del 

campione è stato correttamente discriminato in uno dei due cluster. Emerge pertanto la necessità 

di ulteriori indagini, nonché di una somministrazione dello stesso ad una popolazione con 

compromissione cognitiva più marcata: proprio la rilevazione della stessa si è rivelata essere il 

punto debole del software. D’altro canto, la maggiore accuracy mostrata nel discriminare gli 

individui cognitivamente sani (76% nel gruppo SNC), costituisce un punto di partenza 

incoraggiante. Come asserito in precedenza, uno dei principali limiti del presente studio 

consiste nella numerosità dei partecipanti e nel metodo di reclutamento degli stessi: difatti, se 

da una parte il campionamento randomico ha permesso la delinaeazione di un quadro cognitivo 

veritiero della popolazione generale, dall’altra non ha consentito un’analisi esaustiva della 

capacità del software di rilevare uno stato di compromissione, dato il numero irrisorio di MCI; 

inoltre, durante la fase di valutazione neuropsicologica, non vi è stata la possibilità di 

differenziare  gli stessi in aMCI e naMCI. Di conseguenza, sarebbe interessante testare Crono 

su un campione più ampio di individui con deterioramento cognitivo lieve, analizzando 

un’eventuale dissociazione delle prestazioni prospettiche in funzione sia della focalità del cue, 

sia del sottotipo del disturbo.  
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Un altro fattore particolarmente rilevante consiste nell’età dei partecipanti: poiché nel presente 

studio solo tre soggetti presentavano un’età pari o maggiore a 70 anni, non è stato possibile 

analizzare in modo esaustivo la fruibilità del software da parte di coloro che non presentano 

dimestichezza con la tecnologia. Difatti, nonostante Crono sia stato concepito proprio per 

un’utenza in età avanzata, alcuni partecipanti hanno mostrato difficoltà considerevoli nello 

svolgimento dei tasks, la quale si è tradotta – in alcuni casi – nell’impossibilità di valutarne le 

prestazioni.  

Infine, sulla base delle testimonianze di coloro che hanno preso parte allo studio, uno dei 

principali limiti di Crono si è rivelato essere la chiarezza espositiva delle istruzioni, in 

particolare nel caso dei trials non focali del compito PM “Parole Bisillabiche”; risulta pertanto 

necessaria una revisione delle stesse, al fine di migliorarne la comprensione da parte dei 

partecipanti. 

In conclusione, alla luce dei dati riportati, gli obiettivi auspicati per il futuro sono i seguenti: 

• Implementare la capacità predittiva di Crono, al fine di una sua validazione; 

• Somministrare lo stesso ad un maggior numero di individui con compromissione e in 

età avanzata. 

Una volta perseguiti questi scopi, Crono potrebbe essere impiegato non solo in ambito empirico, 

ma anche in quello clinico: confermato il ruolo della PM come marker della funzione cognitiva, 

tale strumento potrebbe essere somministrato al fine di un rapido screening della stessa, 

corroborato successivamente attraverso l’impiego di batterie neuropsicologiche standard. 
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