
Nell’ultimo decennio alcuni studi hanno riportato un aumentato rischio di demenza fra i pazienti diabetici
rispetto ai non diabetici. Tuttavia questo risultato non è stato confermato in altri studi. In particolare, è ancora
poco noto se, in soggetti anziani con deficit cognitivo, il diabete costituisce un elemento di ulteriore deterio-
ramento della funzione cognitiva. 
Scopo del nostro studio è stato quello di valutare l’impatto del diabete in soggetti anziani con deficit medio-
moderato della funzione cognitiva. Sono stati esaminati tutti i soggetti anziani (età ≥ 65 anni) arruolabili nel
progetto CRONOS osservati consecutivamente nel periodo ottobre 2001-aprile 2004. I soggetti con “sospet-
to deficit cognitivo” identificati dai medici di MG, sono stati inviati all’UO di Geriatria dell’Ospedale di Pozzuoli
e all’UVG del Distretto 55 dell’ASL Na2 per effettuare una valutazione psicogeriatrica. Criteri di inclusione: 1)
score al Mini Mental State Examination (MMSE), corretto per età e grado di istruzione, compreso fra 26 e 10;
2) assenza di precedente trattamento con farmaci per la demenza; 3) assenza di pregresso ictus cerebrale alla
TC. In tutti i soggetti sono stati analizzati: indice di massa corporea (IMC), glicemia, colesterolo, trigliceridi,
HbA1c. La funzione cognitiva è stata analizzata mediante MMSE, Activities Daily Living (ADL) e Instrumental
Activities of Daily Living (IADL). Sono stati inclusi nello studio 284 soggetti, 90 maschi e 194 femmine con età
media di 75 ± 6 anni (M ± DS). Il diabete è stato rilevato in 98 soggetti, con una prevalenza del 34,5%. Nel
gruppo dei diabetici è stata riscontrata una maggior frequenza di ipertensione (p = 0,026), più elevati valori di
trigliceridi (p < 0,001), un punteggio inferiore di MMSE (p = 0,007) e IADL (p = 0,019). Analizzando separata-
mente i soggetti in base al sesso, un punteggio inferiore di MMSE (p = 0,0001) e IADL (p = 0,002) è stato
riscontrato solo nelle donne diabetiche, rispetto alle non diabetiche, ma non nei maschi. All’analisi multivaria-
ta solo il diabete è risultato negativamente associato al punteggio MMSE (p = 0,001). In conclusione, il nostro
studio dimostra che in soggetti anziani con deficit cognitivo medio-moderato la prevalenza del diabete è ele-
vata (34,5%) e che i diabetici, soprattutto di sesso femminile, presentano un maggior deficit cognitivo rispet-
to ai non diabetici.
Parole chiave. Funzione cognitiva, MMSE, IADL, diabete mellito.

Cognitive function and diabetes in elderly subjects. In the last decade, some studies have reported an increased risk
of dementia among diabetic patients as compared to non diabetic patients. However, this result has not been con-
firmed in other studies. In particular, it is still unknown whether diabetes represents a factor of further impairment
of cognitive function in elderly subjects with cognitive deficit. We performed the present study to evaluate the impact
of diabetes in elderly subjects with middle to moderate deficit of cognitive function. All elderly subjects eligible for
CRONOS project and consecutively observed at the Geriatric Unit of Pozzuoli Hospital and at the UVG of the District
55 of ASL NA2 in the period October 2001-April 2004 were enrolled in the study. Inclusion criteria were: 1) Mini
Mental State Examination (MMSE) score, corrected for age and degree of education, below 26 and above 10, 2) no
previous treatment with drugs for dementia, 3) no previous stroke. BMI, fasting plasma glucose, cholesterol, triglyc-
eride, and HbA1c were analyzed in all subjects. Cognitive function was analysed by MMSE, Activities Daily Living
(ADL) and Instrumental Activities of Daily Living (IADL). The population sample consisted of 284 subjects, 90 males
and 194 females, aged 75 ± 6 year (M ± DS). Diabetes was found in 98 subjects, with a 34.5% prevalence. The dia-
betic group showed a higher frequency of hypertension (p = 0.026), more elevated levels of triglycerides (p < 0.001),
and lower MMSE (p = 0.007) and IADL scores (p = 0.019) as compared to the non diabetic group. Analyzing sub-
jects by gender, lower MMSE (p = 0.0001) and IADL scores (p = 0.002) were found in diabetic women compared
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with respective non diabetic subjects. Linear regression analysis showed that the diabetes was negatively associat-
ed with MMSE score (p = 0.001). In conclusion, our study shows that in elderly subjects with middle to moderate
deficit of cognitive function, the prevalence of the diabetes is raised (34.5%) and that diabetic patients, specially
females, show a greater impairment of cognitive function than non diabetic subjects. 
Key-words. Cognitive function, MMSE, IADL, diabetes mellitus.
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Nell’ultimo decennio i rapporti fra diabete mellito e
funzione cognitiva hanno suscitato un crescente
interesse. Uno dei motivi di tale interesse è legato
all’aumento dell’aspettativa di vita cui consegue l’in-
cremento di molte malattie croniche, fra cui la
demenza e il diabete. Nei soggetti con età 65-69
anni la prevalenza della demenza è del 5% circa e
aumenta al 20,5% in quelli con età 85-89 anni (1);
fenomeno analogo si osserva per il diabete poiché la
sua prevalenza nei soggetti con età 50-59 anni è del
5% circa, mentre fra gli ultra ottantenni è superiore
al 15% (2). 
Negli anni ’90 i rapporti fra diabete e funzione cogni-
tiva sono stati analizzati in studi trasversali su popo-
lazioni americane e nord-europee. Alcuni studi
hanno riportato un aumentato rischio di demenza
fra i pazienti diabetici rispetto ai non diabetici (3-5).
Tuttavia questo risultato non è stato confermato in
altri studi (6-8). 
Poiché la riduzione della funzione cognitiva è una con-
dizione collegata all’età, l’associazione diabete-deficit
cognitivo potrebbe rappresentare un sinergismo peri-
coloso tale da peggiorare la qualità di vita dei soggetti
anziani. Tuttavia, è ancora poco noto se, in soggetti
anziani con deficit cognitivo, il diabete costituisce un
elemento di ulteriore deterioramento della funzione
cognitiva. 
Scopo del nostro studio è stato quello di valutare l’im-
patto del diabete in soggetti anziani con deficit medio-
moderato della funzione cognitiva. 

Materiale e metodi

Sono stai inclusi nello studio tutti i soggetti anziani
osservati consecutivamente nel periodo ottobre 2001-
aprile 2004 arruolabili nel progetto CRONOS. Tale pro-
getto è stato intrapreso dal Ministero della Salute per:
1) identificare i soggetti con probabile malattia di
Alzheimer; 2) regolamentare la prescrizione di farmaci
per la terapia dell’Alzheimer (inibitori dell’acetil-coline-
sterasi); 3) istituire un protocollo di sorveglianza sugli
effetti di tali farmaci. 
I pazienti con “sospetta demenza” identificati dai
medici di Medicina Generale dei comuni di Pozzuoli,

Bacoli e Qualiano (siti nella zona ovest di Napoli) sono
stati inviati alle rispettive Unità di Valutazione Geriatrica
(UVG) per una valutazione psicogeriatrica. I pazienti
erano inclusi nel nostro studio se erano soddisfatti i
seguenti criteri:
1. età ≥ 65 anni;
2. punteggio al Mini Mental State Examination (MMSE)

< 26 > 10;
3. nessuna precedente terapia con farmaci per la

demenza;
4. assenza di segni clinici o di ischemia cerebrale alla

TC cerebrale.
La diagnosi di diabete era posta in base ai criteri del
WHO. La diagnosi di ipertensione era posta in presen-
za di storia di ipertensione e/o di terapia antipertensiva
e/o di valori pressori ≥ 140/90 mmHg.
Con metodica standard, in un laboratorio centralizza-
to, sono stati analizzati: glicemia, colesterolo totale, tri-
gliceridi. L’emoglobina glicosilata (HbA1c) è stata ana-
lizzata con metodica HPLC.
La valutazione della funzione cognitiva è stata effet-
tuata mediante l’uso di una batteria di test che inclu-
devano: MMSE, Activities Daily Living (ADL) e
Instrumental Activities of Daily Living (IADL). L’ADL e
l’IADL sono stati somministrati ai pazienti o ai loro
familiari. 
L’MMSE è un test standardizzato strutturato in 20 item
che esplora la memoria, il linguaggio e la funzione
visuospaziale. Tale test è caratterizzato da un punteg-
gio massimo di 30. Poiché le funzioni esplorate dal
MMSE sono influenzate dall’età e dalla scolarità, è stato
applicato un coefficiente di correzione per entrambi i
fattori ottenuti in una popolazione di anziani di riferi-
mento (9). Un punteggio del MMSE < 26 e > 10 è stato
utilizzato per definire un deficit cognitivo medio-
moderato.
L’ADL è un test che esplora l’autonomia individuale
nelle attività della vita quotidiana come vestirsi, lavarsi,
muoversi, mangiare. Lo score varia da 6 a 0.
L’IADL è un test che esplora l’autonomia nell’uso di
strumenti della vita quotidiana come l’uso del telefono,
la preparazione di pasti, assumere farmaci, usare
monete, cura della casa. Lo score varia da 8 a 0.
I test cognitivi erano applicati da medici che non erano
a conoscenza dello status diabetico dei pazienti.

Introduzione
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Analisi statistica

I risultati sono espressi come media ± DS. Le medie
sono state confrontate con il test t di Student. Il χ2 o il
test di Fisher sono stati applicati per confrontare pro-
porzioni. Il confronto per i trigliceridi è stato applicato
dopo trasformazione logaritmica. L’analisi di regressio-
ne lineare è stata applicata per testare la relazione fra il
punteggio del MMSE e variabili cliniche e biochimiche.
Un valore di p < 0,05, a due code, è stato considerato
statisticamente significativo. L’analisi statistica è stata
condotta con SPSS per Windows, versione 11.5 (SPSS
Inc. Chicago, USA).

Risultati

Sono stati inseriti nello studio 284 pazienti, 90 uomini
e 194 donne, arruolati consecutivamente nel periodo
di osservazione. Il diabete è stato identificato in 98 casi,
con una prevalenza del 34,5%. Suddividendo la popo-
lazione in quartili di MMSE è stato osservato un incre-
mento statisticamente significativo della frequenza di
diabete (p < 0,02, per il trend) attraverso i quartili di
funzione cognitiva (fig. 1).
Le caratteristiche dei soggetti diabetici e non diabetici
sono riassunte in tabella I. Nel gruppo dei diabetici è
stata osservata una maggior frequenza di ipertensione
(63,3 vs 49,5%, p = 0,026). La durata del diabete è
risultata di 14 ± 8 anni; l’HbA1c è risultata di 7,5 ± 1,5%.
Nel gruppo dei pazienti diabetici, 25 (25,5%) non
assumevano farmaci antidiabetici, 54 (55,1%) assu-
mevano ipoglicemizzanti orali, 19 (19,4%) praticava-
no terapia insulinica. 
I diabetici, rispetto ai non diabetici, presentavano una
maggior compromissione della funzione cognitiva,
poiché presentavano un punteggio più basso sia del

MMSE (16,9 ± 3,6 vs 18,3 ± 4,4; p = 0,007) sia
dell’IADL (2,6 ± 2,3 vs 3,3 ± 2,6; p = 0,019).
Analizzando le caratteristiche dei soggetti in base al
sesso, i maschi diabetici rispetto ai non diabetici diffe-
rivano solo per più alti livelli di trigliceridi (p < 0,0001),
mentre le donne diabetiche, rispetto alle non diabeti-
che, mostravano un’età inferiore (p = 0,038), una
maggior frequenza di ipertensione (p = 0,031) e più
bassi livelli sia di MMSE (p < 0,0001) sia di IADL (p =
0,002). In un modello di regressione lineare, usando il
punteggio MMSE come variabile dipendente, e l’età, il
diabete, l’ipertensione e i trigliceridi come variabili
indipendenti, solo il diabete è risultato significativa-
mente associato al MMSE (beta = –0,202, t = –3,367,
p = 0,001). Applicando la regressione lineare solo nel
gruppo dei pazienti diabetici, non abbiamo riscontra-
to alcuna associazione fra MMSE e parametri metabo-
lici come la durata di malattia, l’HbA1c, o il tipo di tera-
pia antidiabetica.
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Fig. 1. Prevalenza del diabete in relazione ai quartili di MMSE.

Tab. I. Caratteristiche dei soggetti diabetici 
e non diabetici

Non diabetici Diabetici p

n 186 (65,5) 98 (34,5)

Donne 122 (65,6) 72 (73,5) 0,175

Età, anni 74,9 ± 6,2 73,7 ± 6,0 0,114

IMC, kg/m2 26,7 ± 3,9 27,3 ± 3,5 0,205

Pregresso infarto del miocardio 10 (5,4) 8 (8,2) 0,359

Ipertensione arteriosa 92 (49,5) 62 (63,3) 0,026

Colesterolo totale (mg/dl) 198 ± 41 203 ± 46 0,325

Trigliceridi (mg/dl) 106 ± 43 131 ± 84 0,001

Punteggio MMSE 18,3 ± 4,4 16,9 ± 3,6 0,007

Punteggio ADL 4,4 ± 1,7 4,1 ± 1,6 0,132

Punteggio IADL 3,3 ± 2,6 2,6 ± 2,3 0,019

Durata diabete (anni) – 14 ± 8 –

Terapia con ipoglicemizzanti orali – 54 (55,1) –

Terapia insulinica – 19 (19,4) –

Glicemia a digiuno (mg/dl) 99 ± 12 149 ± 53 –

HbA1c (%) 5,5 ± 0,9 7,5 ± 1,5 –

I dati sono espressi come media ± DS o numero (%) 
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Discussione

Il nostro studio dimostra che più di un terzo dei pazien-
ti anziani con deficit medio-moderato della funzione
cognitiva è affetto da diabete e che, indipendente-
mente da altri fattori, il diabete ha un impatto negati-
vo sulla funzione cognitiva, soprattutto nei soggetti di
sesso femminile.
Negli ultimi 10 anni la relazione fra diabete e funzione
cognitiva è stata analizzata in vari studi caso-controllo.
Alcuni di essi hanno dimostrato un deficit cognitivo nei
diabetici, rispetto ai non diabetici, ma tale risultato non
sempre è stato confermato. Le ragioni di questa dis-
crepanza sono difficilmente spiegabili. Strachan e coll.
in una metanalisi comprendente 19 studi controllati
concludevano che, sebbene molti studi mostrassero
una maggior compromissione della funzione cognitiva
nei diabetici, l’interpretazione di tale risultato richiede-
va cautela per vari motivi (10). Le metodologie appli-
cate erano molto differenti, i campioni erano di picco-
le dimensioni ed eterogenei per provenienza (pazienti
viventi in comunità, ambulatoriali o ricoverati), presen-
za di comorbilità (in specie per le malattie cerebrova-
scolari), uso di farmaci che agiscono sul SNC, severità
della compromissione funzionale, scolarità.
Anche gli studi trasversali su popolazioni hanno fornito
dati contrastanti poiché alcuni autori hanno osservato

un aumentato rischio di demenza fra i diabetici (3-5),
mentre altri non hanno confermato tale risultato (6-8).
È possibile che tali differenze possano essere riconduci-
bili sia alle caratteristiche dei campioni esaminati sia
alle metodologie utilizzate. È infatti noto che alcuni test
sono più sensibili di altri e, inoltre, che il deficit cogniti-
vo può variare nel tempo. Per tale motivo negli ultimi
anni è stata data particolare enfasi al deterioramento nel
tempo della funzione cognitiva. A tal riguardo, due
studi prospettici hanno recentemente dimostrato che
il declino della funzione cognitiva è più accelerato nei
diabetici rispetto ai non diabetici (11) e che tale decli-
no è più evidente nelle donne diabetiche che pratica-
no terapia insulinica (12).
Per cercare di ovviare all’effetto “tempo” noi abbiamo
esplorato il rapporto diabete-funzione cognitiva dal
versante del deficit cognitivo, quando cioè il deficit si è
già instaurato. Inoltre, diversamente dagli studi prece-
denti, per testare l’effetto del diabete di per sé, abbiamo
studiato soggetti senza altri fattori confondenti come la
presenza di malattie cerebrovascolari. Questo è un
aspetto importante poiché è noto che i pazienti diabe-
tici hanno un aumentato rischio di vasculopatia cere-
brale e che tale condizione altera la funzione cognitiva. 
I nostri risultati sono in linea con quelli ottenuti in
recenti studi prospettici che mostrano una maggior
compromissione della funzione cognitiva nei pazienti
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Tab. II. Caratteristiche cliniche, biochimiche e cognitive dei soggetti suddivisi in base al sesso 
e allo status diabetico

Uomini Donne

No DM DM p No DM DM p

n 64 26 122 72

Età, anni 75,3 ± 6,8 75,9 ± 5,5 0,672 74,8 ± 5,8 72,9 ± 6,1 0,038

IMC, kg/m2 26,5 ± 3,2 27,4 ± 3,3 0,270 26,8 ± 4,2 27,3 ± 3,6 0,430

Pregresso IMA 4 (6,2) 2 (7,7) 0,804 6 (4,9) 6 (8,3) 0,340

Ipertensione 30 (46,9) 14 (53,8) 0,549 62 (50,8) 48 (66,7) 0,031

Colesterolo (mg/dl) 194 ± 49 195 ± 37 0,928 199 ± 36 206 ± 49 0,307

Trigliceridi (mg/dl) 100 ± 40 172 ± 129 0,0001 109 ± 45 116 ± 54 0,408

Punteggio MMSE 17,7 ± 4,9 18,3 ± 3,7 0,611 18,6 ± 4,2 16,4 ± 3,4 0,0001

Punteggio ADL 4,5 ± 1,5 4,1 ± 1,8 0,287 4,4 ± 1,8 4,1 ± 1,6 0,270

Punteggio IADL 2,7 ± 2,6 2,8 ± 2,5 0,832 3,6 ± 2,6 2,4 ± 2,3 0,002  

I dati sono espressi come media ± DS o numero (%) 
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diabetici e che tale deficit è particolarmente evidente
nelle donne diabetiche più che degli uomini (12). Nel
nostro studio, tuttavia, non abbiamo riscontrato un
effetto negativo indotto dal compenso metabolico,
dalla durata di malattia o dal tipo di terapia praticata. 
Un aspetto particolare del nostro studio, non analiz-
zato in precedenza, riguarda la maggior limitazione
nell’uso di “strumenti” nei diabetici rispetto ai non
diabetici. 
Nonostante i test applicati nel nostro studio non esplo-
rino la capacità di utilizzare apparecchi per l’autoge-
stione del diabete, la nostra osservazione suggerisce
che l’associazione diabete-deficit cognitivo può costi-
tuire un sinergismo negativo tale da produrre conse-
guenze potenzialmente pericolose nel management
della malattia. 
In conclusione, il nostro studio dimostra che in sogget-
ti anziani con deficit cognitivo medio-moderato la pre-
valenza del diabete è elevata e che i soggetti diabetici,
soprattutto di sesso femminile, presentano una mag-
giore compromissione cognitiva rispetto ai soggetti
non diabetici. 
I risultati del nostro studio suggeriscono che l’analisi
della funzione cognitiva dovrebbe essere inserita nella
valutazione multidisciplinare necessaria per un corret-
to inquadramento dei diabetici anziani. L’esecuzione
dei test cognitivi può consentire l’identificazione di un
deficit del quale è necessario tener contro nella gestio-
ne della malattia diabetica.
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