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Sviluppo neuro-cognitivo
in nati pretermine:

la prospettiva delle
Neuroscienze cognitive
dello sviluppo

Giovanni Mento (Universita di Padova)
Patrizia Silvia Bisiacchi (Universita di Padova)

L'obiettivo del presente lavoro € quello di illustrare il contributo delle Neuroscienze cogni-
tive dello sviluppo (Johnson, 2005), recente prospettiva teorica e metodologica nata dalla con-
vergenza di discipline quali le neuroscienze, la psicologia dello sviluppo cognitivo, la genetica e
altre, sull'acquisizione di nuove conoscenze circa la relazione tra meccanismi neurali e processi
cognitivi sottostanti lo sviluppo tipico e atipico. In particolare, viene preso in considerazione il
caso della nascita prematura come fenomeno che meglio si & prestato negli ultimi anni all'inda-
gine delle Neuroscienze cognitive dello sviluppo (NCS) riguardo ai meccanismi neurali disfunzionali
alla base dei disturbi cognitivi da tempo noti in questa popolazione nonché allo studio della pre-
coce e delicata interazione tra fattori genetici e ambientali alla base di tali disturbi. Infine, viene
illustrato il contributo delle NCS a livello clinico-riabilitativo introducendo recenti linee di ricerca
basate sullindagine dei meccanismi neurali innescati dalla precoce interazione ambientale extrau-
terina nel prematuro.

1. Introduzione

Grazie all'introduzione di nuovi farmaci e procedure di terapia inten-
siva neonatale, negli ultimi due decenni la percentuale di soprawvivenza
dei nati prematuri € vieppil andata aumentando, costituendo un feno-
meno di rilevanza sociale oltre che medica (Marlow, Wolke, Bracewell,
Samara e the EPICure Study Group, 2005; Rijken, Stoelhorst, Martens,
van Zwieten, Brand, Wit e Veen, 2003; Wen, Smith, Yang e Walker, 2004;
Wilson-Costello, Friedman, Minich, Fanaroff e Hack, 2005). Basti pensare
che tra il 1990 e il 2006 la percentuale di bambini nati al di sotto delle
37 settimane di normale gestazione negli Stati Uniti € aumentata del 20%
(Martin, Kirmeyer, Osterma e Shepherd, 2009).

Da un punto di vista fisiopatologico, oltre a rappresentare di per sé
un fattore di rischio per lo sviluppo di patologie sistemiche e neurologiche
(Aylward, 2005), la nascita prematura € spesso associata ad altri eventi
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acuti quali asfissia, emorragia cerebrale e altri che a loro volta possono
esitare in seri danni al sistema nervoso centrale (Allen, 2008; Aylward,
2005; Volpe, 1991). Sono oramai molti in letteratura i dati che corre-
lano la nascita prematura (soprattutto al di sotto delle 28 settimane di
gestazione) ad una serie di gravi deficit sensoriali (i.e., cecita, sordita),
motori (i.e., paralisi cerebrale) e/o cognitivi (i.e., ritardo mentale da lieve
a grave). Tuttavia, anche in assenza di tali deficit neurologici «<maggiori»,
a partire soprattutto dai 5-6 anni di eta, si osserva spesso nei nati prema-
turi una serie di difficolta, non sempre clinicamente rilevanti, a carico di
diversi processi cognitivi quali attenzione, funzioni esecutive, linguaggio,
memoria di lavoro, abilita visuo-percettive e visuo-motorie (Allen, 2008;
Bhutta, Cleves, Casey, Cradock e Anand, 2002; Pietz, Peter, Graf, Rau-
terberg-Ruland, Rupp, Sontheimer e Linderkamp, 2004; Salt e Redshaw,
2006; Sansavini e Guarini, 2010; Sansavini, Guarini, Alessandroni, Fal-
della, Giovanelli e Salvioli, 2006, 2007; Sansavini, Guarini, Justice, Sa-
vini, Broccoli, Alessandroni, Faldella, 2010). Disturbi specifici dell'appren-
dimento sembrano essere anch’essi conseguenze comuni della nascita
prematura (Bhutta et al., 2002; Grunau, Whitfield e Davis, 2002), cosi
come un aumentato rischio di sviluppare patologie di tipo neuropsichia-
trico quali ADHD (van Baar, Vermaas, Knots, de Kleine e Soons, 2009)
e autismo (Limperopoulos, Bassan, Sullivan, Soul, Robertson, Moore,
Ringer, Volpe e du Plessis, 2008). Tali disturbi, che spesso si collocano
lungo un continuum sfumato che va dalla semplice distrazione frequente
alla presenza di deficit clinicamente importanti e/o comportamenti fran-
camente disfunzionali, sono stati genericamente definiti da alcuni autori
come «soft signs» (Breslau, Chilcoat, Johnson, Andreski e Lucia, 1999;
Hertzig, 1981, 1987; Nichols e Chen, 1981). Recentemente, Aarnoudse-
Moens e colleghi (Aarnoudse-Moens, Weisglas-Kuperus, van Goudoever e
Oosterlaan, 2009) hanno effettuato una meta-analisi dei principali studi in
letteratura sui deficit cognitivi nella sfera dei disturbi dell'apprendimento,
delle funzioni esecutive e dei disturbi comportamentali in bambini prema-
turi al di sotto delle 33 settimane gestazionali o di basso peso (Very Low-
Birth Weight; <1500 gr). In particolare & stata calcolata e confrontata la
dimensione dell'effetto (d di Cohen) in 35 articoli per un totale di 4125
nati pretermine e 3197 controlli valutati tra i 5 e i 18 anni di eta. | risuk
tati dimostrano chiaramente punteggi medi inferiori (compresi tra 0.48 e
0.76 deviazioni standard) nei nati prematuri rispetto ai controlli in test di
matematica, lettura, linguaggio, fluenza verbale, memoria di lavoro e fles-
sibilita cognitiva. Inoltre, i punteggi ai test correlavano significativamente
con l'eta gestazionale e il peso alla nascita ma non con I'eta al momento
della valutazione. La conclusione degli autori & che la presenza di pun-
teggi significativamente inferiori rispetto alla media nei diversi domini co-



Sviluppo neuro-cognitivo in nati pretermine

gnitivi considerati & da considerarsi principalmente legata ad un immaturo
sviluppo del sistema nervoso centrale che tende a mantenersi invariato
lungo tutto I'arco dell'eta evolutiva e fino alleta adulta. Da un punto di
vista clinico, dunque, questi dati supportano lidea che i disturbi cognitivi
conseguenti la nascita prematura possano essere meglio descritti all'in-
terno di un quadro di «sviluppo atipico» piuttosto che di «ritardo matura-
zionale». Rientrano nel primo caso i disturbi dello sviluppo che manife-
stano traiettorie tipiche caratterizzate da una piu lenta progressione della
maturazione di una determinata funzione (fisica o psichica) che tuttavia
esita nel raggiungimento del livello normale di sviluppo tipico (es. ritardo
nella produzione linguistica). Nel secondo caso si annoverano patologie
dello sviluppo che presentano una traiettoria evolutiva atipica (es. auti-
smo) caratterizzata da una progressione alterata (piatta o discendente)
e dal mancato raggiungimento in eta avanzata (tarda infanzia o adole-
scenza) del normale livello di maturazione di una determinata funzione.
Dati simili sono stati riportati soprattutto relativamente allo sviluppo lingui-
stico, dove ¢ stato descritto come in molti nati prematuri le prime tappe
di sviluppo linguistico non evolvono verso un, seppur lento, recupero gra-
duale; al contrario, deficit nella produzione e nella comprensione tendono
a persistere in eta pre-scolare e scolare (Byrne, Ellsworth, Bowering e Vin-
cer, 1993; per una recente rassegna si veda Guarini e Sansavini, 2010).
Un aspetto di considerevole rilevanza clinica risiede nel fatto che,
nonostante uno degli obbiettivi della ricerca psicologica in ambito clinico-
evolutivo sia quello di fornire strumenti di valutazione diagnostica e pro-
gnostica sufficientemente sensibili e validi da poter essere utilizzati entro
i due anni di eta, le metodiche a disposizione del pediatra, dello psico-
logo clinico o del neuropsichiatria infantile si rivelano spesso insufficienti
nel predire lo sviluppo cognitivo-motorio del bambino prematuro durante
l'arco del periodo pre-scolare. A tal proposito appaiono di particolare in-
teresse alcuni studi longitudinali che hanno riportato un’alta percentuale
di falsi negativi in bambini nati prematuri e testati a due anni di eta con
scale di sviluppo intellettivo. In particolare, in uno studio multicentrico
longitudinale sulle sequele neurologiche e cognitive in bambini di eta ge-
stazionali estremamente bassa (<25 settimane) e valutati sia a 30 mesi
(Wood, Marlow, Costello, Gibson e Wilkinson, 2000) con le scale Bay-
ley (Bayley, 1993) che a 6 anni (Marlow et al., 2005) con una batteria
neuropsicologica (Kaufman Assessment Battery for Children (Kaufman e
Kaufman, 1983) & stato dimostrato che, mentre nel caso della disabilita
grave (paralisi cerebrale, sordita, cecita, ecc.) la diagnosi a 30 mesi ri-
sultava confermata a sei anni nell86% dei casi, la percentuale scendeva
sensibilmente nel caso di disabilita minore (38%) o di nessuna disabilita
(24%). Riassumendo, se il deficit & di importante rilievo clinico & proba-
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bile che venga individuato facilmente entro i 30 mesi anche con gli stru-
menti a disposizione per tale fascia d'eta e che si mantenga a sei anni,
ma se il deficit & minore la probabilita di individuarlo entro i 30 mesi si
riduce significativamente. Si & pertanto avvertita negli anni la necessita di
poter disporre di strumenti sufficientemente sensibili sia nel valutare che
nel predire lo sviluppo neuro-cognitivo del nato pretermine. In tal senso le
Neuroscienze cognitive dello sviluppo (di seguito NCS), pur non essendo
[unico quadro teorico di riferimento presente in letteratura, offrono un
punto di vista di grande interesse. Esse mirano infatti a comprendere la
maggior parte dei modelli contemporanei relativi allo sviluppo cognitivo
inglobando in essi le conoscenze recentemente acquisite sui meccanismi
neurali di sviluppo tipico e atipico; di conseguenza, le NCS forniscono
importanti informazioni utili allorientamento dellindagine clinica nella psi-
copatologia dello sviluppo. Viene di seguito introdotto 'ambito teorico e
metodologico all'interno del quale si muovono le NCS.

2. Le neuroscienze cognitive dello sviluppo tipico

Pur condividendo gli assunti teorici del neurocostruttivismo (Karmi-
loff-Smith, 1992; Bisiacchi e Negrin-Saviolo, 2005) secondo cui il cervello
e i processi cognitivi che esso supporta si modificano nel tempo attra-
verso una continua interazione tra i fattori biologici, molecolari e genetici
da un lato e i fattori ambientali dall'altro per produrre strutture biologiche
(es. network neurali specializzati) sottostanti determinate funzioni cogni-
tive (es. linguaggio, memoria, controllo attentivo, ecc.), nelle NCS I'ap-
plicazione di complesse tecniche di neuroimmagine strutturale e funzio-
nale in eta evolutiva costituisce I'aspetto caratterizzante. Queste ultime
costituiscono un emergente ambito di ricerca nato dalla convergenza di
diverse discipline (Psicologia dello Sviluppo cognitivo, Psicologia Clinica
dello Sviluppo, Neuropsicologia Clinica dello Sviluppo, Neuroscienze Co-
gnitive, Genetica, Pediatria, ecc.) con I'obbiettivo di studiare la relazione
tra meccanismi neurali e processi cognitivi alla base dello sviluppo co-
gnitivo tipico e atipico a partire dal concepimento e fino all'eta adulta
(Johnson, 2010; Mento e Bisiacchi, 2012; Pennington, Snyder e Roberts,
2007).

Partendo dalla ricerca di base riguardo i processi neuro-cognitivi sot-
tostanti lo sviluppo tipico nei primi anni di vita appare evidente come le
NCS abbiano progressivamente operato un cambiamento allinterno dei
modelli neuropsicologici classici di sviluppo. In tal senso, la traslazione
del modello di sviluppo «adulto» in ambito pediatrico, secondo cui il pro-
gressivo emergere di specifiche competenze cognitive sarebbe il risultato
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della rigida e progressiva maturazione delle relative sottostanti strutture
corticali, & stato recentemente messo in discussione (Karmiloff-Smith,
2006; Johnson, 2005, 2010; Pennington et al., 2007). Dati di neuroim-
magine hanno ad esempio dimostrato come gia dai primi mesi di vita sia
presente un'importante attivita funzionale nelle regioni pre-frontali, tradi-
zionalmente ritenute silenti fino al periodo della loro iniziale maturazione
in eta scolare. Ad esempio, Csibra, Tucker e Johnson (1998) hanno dimo-
strato la presenza di attivita pre-saccadica frontale in compiti di orienta-
mento implicito dell'attenzione (covert orienting) gia a partire dai 6 mesi
di eta. Questi e altri dati hanno permesso di teorizzare modelli di sviluppo
neuro-cognitivo basati non pit sul concetto di «area» ma di «network»
(ipotesi della «specializzazione interattiva»; Johnson, 2001, 2010). Se-
condo tale prospettiva teorica alla base dello sviluppo di specifiche com-
petenze cognitive vi & il rafforzarsi della connessione anatomo-funzionale
tra aree diverse piu che la maturazione della singola area (ipotesi «<matu-
razionale»).

Un importante aspetto di questo cambio di prospettiva teorica ri-
siede nel fatto che, per la prima volta, viene attribuito unimportanza fon-
damentale all'esperienza, che avrebbe il ruolo di plasmare la maturazione
cerebrale promuovendo e rafforzando la connessione tra aree solo par-
zialmente funzionanti prima dell'esposizione a specifici stimoli sensoriali
linguistici, visivi, ecc. Cido avverrebbe soprattutto in determinati periodi
«finestra» in cui la plasticita cerebrale risulta massima. Un esempio clas-
sico 1o si puo ritrovare nella specializzazione cerebrale per 'acquisizione
delle competenze fonologiche, che risulta essere massima entro il primo
anno di vita. Studi con potenziali evento-elati (eventrelated potentials o
ERPs) e risonanza magnetica funzionale (functional magnetic resonance o
fMRI) hanno infatti dimostrato che, entro tale periodo, determinati circuiti
cerebrali all'interno del lobo temporale sinistro sembrano essere ancora
indifferenziati e per tanto ugualmente responsivi a stimoli linguistici non
appartenenti alla propria lingua madre (Dehaene-Lambertz, Hertz-Pannier
e Dubois, 2006). Dopo tale finestra temporale, tuttavia, il sistema si spe-
cializza nella lingua alla quale & stato maggiormente esposto, e di conse-
guenza specifiche popolazioni neuronali si «sintonizzano» sulle specifiche
caratteristiche fonetiche della lingua di appartenenza, non mostrando pil
capacita di discriminazione per fonemi non appartenenti ad essa (Kuhl,
Stevens, Hayashi, Deguchi, Kiritani e Iverson, 2006). Un esempio ana-
logo riguarda la capacita del sistema visivo di specializzarsi per le ca-
ratteristiche somatiche dei volti ai quali si & maggiormente esposti nei
primi mesi di vita. L'«effetto di razza», noto in letteratura come «Other
Race Effect» (ORE; Sporer, 2001a, 2001b; Balas e Nelson, 2010) mo-
stra infatti come alcune componenti ERPs (N170 e N250) sensibili alle
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caratteristiche configurali del volto siano modulate dall'esposizione a volti
appartenenti a razze diverse dalla propria solo entro i primi 9 mesi dalla
nascita (Balas, Westerlund, Hung e Nelson, 2011). Dopo tale periodo la
discriminazione tra la le caratteristiche somatiche di volti appartenenti
alla propria razza versus volti appartenenti ad altre razze alle quali si &
poco esposti diventa difficoltosa. In poche parole 'esperienza ci guida sin
dalla nascita a specializzarci nella percezione delle caratteristiche fisiche
degli stimoli sensoriali visivi 0 uditivi appartenenti al nostro contesto am-
bientale, riducendo la sensibilita verso aspetti da esso lontani. Sebbene
entrambi gli esempi di cui sopra fossero gia da tempo noti alla psicologia
dello sviluppo (Di Giorgio, Leo, Pascalis e Simion, 2007; Malpass e Kra-
vitz, 1969; Simion, Leo, Turati, Valenza e Dalla Barba, 2007; Werker e
Tees, 1984), solo recentemente si & cominciato a far luce sul «dove» e
sul «quando» degli specifici meccanismi neurali alla base di tali fenomeni.
Il supporto scientifico fornito dall'applicazione di tecniche di neuroimma-
gine in eta evolutiva ha infatti permesso di aggiungere ulteriore evidenza
empirica circa il ruolo dell'esperienza sensoriale come vettore del cam-
biamento, dunque di rafforzare il concetto di sviluppo cognitivo come
risultante di una complessa interazione tra fattori genetici e ambientali
(Karmiloff-Smith, 2006) in particolare per quanto concerne le primissime
fasi di vita (Mento e Bisiacchi, 2012).

3. Le neuroscienze cognitive dello sviluppo atipico:
il caso della nascita prematura

['acquisizione di conoscenze sui meccanismi neurali sottostanti lo
sviluppo cognitivo dei primi mesi e anni di vita risulta di cruciale impor-
tanza nella comprensione dei processi disfunzionali sottostanti lo sviluppo
atipico (Johnson, 2010). Da un punto di vista pratico I'applicazione di me-
todiche di neuroimmagine ha infatti permesso negli ultimi anni di aumen-
tare le conoscenze circa i fattori eziologici e neuropatologici alla base
dell'alterato sviluppo cognitivo di molte popolazioni cliniche, inclusi i nati
prematuri (Mento e Bisiacchi, 2012). A tale riguardo, le NCS hanno re-
centemente messo in luce come alla base dei sopracitati «soft signs»
osservati in eta pre-scolare e scolare in nati prematuri privi di patologie
neurologiche maggiori possa esistere un'alterazione dei normali mecca-
nismi di sviluppo corticale e sottocorticale. Tali alterazioni, non rilevabili
attraverso gli strumenti d'indagine strutturale di normale pratica clinica
(es. ecografia 0 risonanza magnetica) o funzionale (EEG), sembrano es-
sere meglio individuabili attraverso ['utilizzo di tecniche di analisi pit com-
plesse. Una di queste tecniche innovative & il cosiddetto tensore di dif-
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fusione (Diffusion Tensor Imaging o DTI; Le Bihan, 2003). Il DTl & una
particolare tecnica di acquisizione e analisi di dati di risonanza magnetica
che permette di visualizzare il livello di maturazione della sostanza bianca
con un grado di risoluzione spaziale nellordine dei millimetri, comprese
le proiezioni assonali cortico-corticali e fascicolaril. L'elemento di novita
di questa tecnica consiste nel fatto che essa permette, a partire dal dato
classico di tipo strutturale, di indagare lo sviluppo cerebrale non pit sol-
tanto in termini di maturazione di strutture anatomicamente e/o0 funzional-
mente separate, ma soprattutto di individuarne il pattern di connessione
attraverso I'analisi dell'organizzazione spaziale delle fibre e dei fascicoli
assonali che costituiscono la sostanza bianca, definendo un nuovo li-
vello di analisi di tipo «connettivo». L'obiettivo ultimo € quello di riuscire a
trarre inferenze sull'organizzazione funzionale cerebrale a partire dal dato
anatomico.

Nonostante ['utilizzo clinico in eta evolutiva di tecniche sofisticate
quali il DTI sia ancora fortemente limitato da aspetti di natura tecnica (vi-
sto che richiedono una competenza molto specifica), economica (visto
che richiedono strumentazioni molto costose) e pratica (visto che neces-
sitano dellimmobilita del paziente), negli ultimi anni si sta assistendo ad
una crescita esponenziale degli studi condotti attraverso questa tecnica
in eta evolutiva (per una recente rassegna, Mento e Bisiacchi, 2012). At-
traverso l'applicazione del DTl in neonati normali e prematuri alcuni autori
hanno osservato come, anche in assenza di evidenti danni a carico del si-
stema nervoso centrale, vi sia nei nati prematuri un'alterazione nella man-
cata integrazione cortico-corticale tra aree cerebrali diverse (Counsell,
Edwards, Chew, Anjari, Dyet, Srinivasan, Boardman, Allsop, Hajnal, Ru-
therford e Cowan, 2008; Dehaene-Lambertz et al., 2006; Dyet, Kennea,
Counsell, Maalouf, Ajayi-Obe, Duggan, Harrison, Allsop, Hajnal, Herlihy,
Edwards, Laroche, Cowan, Rutherford e Edwards, 2006). Infatti, se nel
caso del neonati normale il DTI ha permesso di descrivere le diverse fasi
maturazionali della connettivita cortico-corticale e cortico-spinale (Dubois,
Dehaene-Lambertz, Soarés, Cointepas, Le Bihan e Hertz-Pannier, 2008),
nel caso del nato prematuro esso si sta rivelando di estrema importanza
nellindividuare la presenza di sottili alterazioni a livello dell'organizzazione
della sostanza bianca e grigia (Hippi e Dubois, 2006). Tali alterazioni

! La sostanza bianca & un tipo di tessuto neurale situato sotto la sostanza grigia che consi-
ste di fasci di assoni che costituiscono le connessioni tra neuroni, permettendo alle regioni
cerebrali di comunicare tra di loro. Negli ultimi anni i ricercatori hanno utilizzato una nuova
tecnica di risonanza magnetica, nota come diffusion tensor imaging (DTI) per studiare con
grande raffinatezza I'organizzazione della sostanza bianca, quindi le connessioni tra diverse
aree cerebrali, sia nello sviluppo tipico che atipico (per una recente rassegna si veda Mento
e Bisiacchi, 2012)
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comprendono da una parte una riduzione del volume sia dell'intero cer-
vello che di specifiche strutture quali ippocampo (Inder, Warfield, Wang,
Hiippi e Volpe, 2005), ma anche alterazioni a carico di specifici circuiti
cortico-sottocorticali come nel caso del circuito fronto-striatale, un net-
work associato prevalentemente al controllo attentivo che sembra essere
alterato nei nati prematuri (Nosarti, Rubia, Smith, Frearson, Williams,
Rifkin e Murray, 2006). In accordo con questi dati & stata quindi avan-
zata l'ipotesi secondo cui un‘alterata connettivita anatomo-funzionale di
diverse strutture sottocorticali e corticali possa essere alla base di alcuni
disturbi cognitivi osservati in tale popolazione (Ment, Kesler, Vohr, Katz,
Baumgartner, Schneider, Delancy, Silbereis, Duncan, Constable, Makuch
e Reiss, 2009). Tali differenze strutturali sembrano inoltre permanere fino
alleta adolescenziale (Constable, Ment, Vohr, Kesler, Fulbright, Lacadie,
Delancy, Katz, Schneider, Schafer, Makuch e Reiss, 2008), suggerendo
ancora una volta non tanto un quadro di ritardo maturazionale quanto di
maturazione cerebrale atipica nel prematuro.

L'idea che un alterato sviluppo dell'integrazione di alcuni circuiti
sotto-corticali e corticali possa essere alla base di molti dei deficit cogni-
tivi osservati in generale in molte patologie dello sviluppo é rafforzata da
studi condotti in popolazioni cliniche diverse dai prematuri. Ad esempio,
recentemente € stata avanzata lipotesi secondo cui alla base del defi-
cit fonologico e di memoria a breve termine verbale descritto in bambini
affetti da distrofia muscolare di Duchenne (Hinton, De Vivo, Nereo, Gold-
stein e Stern, 2000; Anderson, Head, Rae e Morley, 2002; Mento, Taran-
tino e Bisiacchi, 2011) vi sia una disgregazione delle connessioni assonali
tra cervelletto e aree corticali associative frontali e temporali (Cyrulnik e
Hinton, 2008).

4. Interazione tra fattori genetici e ambientali e svi-
luppo neuro-cognitivo dei nati prematuri

Al di 1a della possibilita e della necessita di individuare i precisi cor-
relati anatomici relativi alle diverse patologie dello sviluppo attraverso
tecniche sofisticate, appare ancora pit importante cogliere la portata di
tali acquisizioni attraverso I'uso di strumenti in grado di quantificare lo
sviluppo atipico da un punto di vista funzionale e/o clinico. In tal senso
¢ interessante notare che, nonostante molti studi abbiano individuato
permanenti alterazioni strutturali a carico di specifiche strutture neurali
in adulti nati prematuri (Constable et al., 2008), non & ancora del tutto
chiaro quale sia I'effettivo impatto di tali correlati strutturali sul funziona-
mento del cervello e, in ultima analisi, sulla vita quotidiana del bambino
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nato prematuro. Anzi, a fronte di dati che riportano un quadro anatomo-
patologico sempre piu importante ed evidente a carico della maturazione
cerebrale dei prematuri, solo una parte di questi ultimi presenta profili
cognitivi deficitari e/o disturbi comportamentali di rilevanza clinica. Cio
lascia presumere che possano entrare in gioco importanti fattori di com-
pensazione cognitiva, affettiva, sociale, ecc., in grado di modulare, seb-
bene non si sa fino a che punto, l'alterata traiettoria evolutiva associata
alla nascita prematura.

A differenza di molte patologie di chiara eziologia genetica il cui pro-
filo neuropsicologico & stato ampiamente descritto, come ad esempio
nel caso della sindrome di Williams (Vicari, Bates, Caselli, Pasqualetti,
Gagliardi, Tonucci e Volterra, 2004; Vicari, Bellucci e Carlesimo, 2005)
o di Down (Vicari, 2006), le conseguenze cognitive e motorie legate alla
nascita prematura presentano solitamente un maggior grado di variabi-
lita. Cio & riconducibile a diversi fattori che contraddistiguono il fenomeno
della nascita prematura da altre entita nosografiche tipiche delleta pe-
diatrica, tra cui l'eziologia plurima, I'eventuale presenza di complicanze
perinatali o di patologie aggiuntive sistemiche (i.e., sepsi) o specifiche del
sistema nervoso centrale (i.e., emorragie intraventricolari, displasie, ecc.)
e, non da ultimo, il diverso impatto che la precoce esposizione ambien-
tale extra-uterina puo esercitare sulla maturazione biologica del bambino
in relazione al suo sviluppo gestazionale. Linterruzione della continuita fi-
siologica e del sistema di protezione fisica e biologica offerta dal conteni-
mento uterino produce infatti esiti diversi in relazione al grado di sviluppo
fetale (Sansavini e Guarini, 2010). La maturazione di alcuni sistemi di
autoregolazione autonomica e neurovegetativa, come ad esempio il ciclo
sonno/veglia, cominciano a svilupparsi a partire dalle 2830 settimane
gestazionali (Curzi-Dascalova, Peirano e Morel-Kahn, 1988; Mento, 2009).
Da un punto di vista cerebrale un'esposizione ad un ambiente sensoriale
non fisiologico potrebbe dunque innescare ulteriori meccanismi biologici
disfunzionali che si aggiungerebbero ad un substrato neurale gia alte-
rato in partenza (Als, 1995; Als et al., 2004; Mento e Bisiacchi, 2012).
Tuttavia, quale sia I'effettivo impatto dell'esperienza sullo sviluppo funzio-
nale del cervello nei nati prematuri e se, e fino a che punto, essa sia
in grado di produrre una significativa compensazione, rimane ancora una
questione aperta. A tal riguardo vi sono dati secondo cui I'esposizione
ad un ambiente sensoriale caratterizzato da suoni, voci, stimoli visivi di
natura sociale e non sociale ma anche stimolazioni tattili possano inne-
scare una cascata di meccanismi neurobiologici alla base dei processi di
maturazione corticale (corticogenesi) quali sinaptogenesi e pruning (Gres-
sens, Rogido, Paindaveine e Sola, 2002). Ad esempio, I'esposizione alla
luce gia dai primi giorni di vita sembra promuovere la rapida comparsa a



G. Mento, P.S. Bisiacchi

livello della corteccia visiva primaria di nuovi recettori postsinaptici dell'a-
cido glutammico (NMDA) fondamentali per il funzionamento della cellula
neuronale. Allo stesso modo, & stato dimostrato che 'esposizione ripe-
tuta a stimoli uditivi ripetitivi & in grado nel tempo di modificare le rispo-
ste ERPs a livello della corteccia uditiva gia dalle prime settimane di vita,
dimostrando che essa & in grado di apprendere le caratteristiche fisiche
di uno stimolo uditivo (Cheour, Martynova, Naatanen, Erkkola, Sillanpaa,
Kero, Raz, Kaipio, Hiltunen, Aaltonen, Savela e Hamalainen, 2002). Tutta-
via, dato che le principali evidenze provengono da studi condotti su neo-
nati normali, se e fino a che punto questi fenomeni si verifichino anche
in una condizione di patologia quale & la nascita prematura € ancora una
questione aperta.

Allinterno dellannosa questione tra fattori genetici/innati e impatto
dell'esperienza sullo sviluppo neuro-cognitivo del bambino prematuro al-
cuni dati assegnano a quest'ultima un ruolo fondamentale nella compen-
sazione degli effetti dovuti alla condizione di immaturita biologica soprat-
tutto nelle prime fasi della vita, quando la plasticita neurale risulta mas-
sima. Infatti, a parita di eta post-concezionale, la precoce e prolungata
esposizione ad un ambiente extrauterino considerato «ecologico» da un
punto di vista sensoriale (dato che l'utero funge da filtro per stimoli visivi
e uditivi) sembrerebbe promuovere e velocizzare alcuni processi di ma-
turazione cerebrale. E stato infatti descritto un aumento della sincronia
inter-emisferica EEG correlato non solo con lo sviluppo gestazionale ma
anche con l'eta post-concezionale (Dreyfus-Brisac e Monod, 1975; Nolte
e Haas, 1978:; Nunes, Da Costa, Moura-Ribeiro, 1997; Parmelee, Sculte,
Akiyama, Wenner, Schultz e Stern, 1968), attribuendo un ruolo impor-
tante non solo allo sviluppo intra-uterino ma anche a quello extra-uterino.
Sulla stessa falsa riga, altri autori (Sisman, Campbell e Brion, 2005)
hanno suggerito come una precoce e lunga esposizione extra-uterina
possa addirittura innescare fenomeni sovra-compensatori come ad esem-
pio un pattern di attivita EEG pil accelerato o una maggiore maturazione
del ciclo sonno-veglia correlati con lo sviluppo post-concezionale, ma non
con 'eta gestazionale.

Secondo una seconda e piu consolidata linea di ricerca, diametral-
mente opposta alla precedente, I'impatto della precoce esposizione sen-
soriale extrauterina non solo non produrrebbe effetti compensativi sullo
sviluppo cerebrale ma al contrario risulterebbe deleterio nel caso del pre-
maturo, in quanto i meccanismi neurobiologici innescati agirebbero su un
substrato neurale ancora non sufficientemente maturo (Als, 1995; Gres-
sens et al., 2002). Alcuni studi (Bisiacchi, Mento e Suppiej, 2009; Mento,
Suppiej, Altoé e Bisiacchi, 2010) hanno infatti indagato specifiche rispo-
ste ERPs in neonati prematuri con diverso sviluppo gestazionale, ma pari
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eta post-concezionale, individuando risposte significativamente immature
nei neonati al di sotto delle 30 settimane gestazionali a fronte di una loro
maggiore esposizione extra-uterina allo stesso ambiente di terapia inten-
siva neonatale. Tali differenze sembrerebbero persistere anche in eta suc-
cessive (Fellman, Kushnerenko, Mikkola, Ceponiene, Leipala e Naatanen,
2004).

Da un punto di vista clinico i dati a favore di una o dell'altra ipotesi di
cui sopra riguardo ai possibili effetti dell'esperienza sullo sviluppo neuro-
cognitivo dei nati prematuri darebbero adito a due interpretazioni alterna-
tive dei fenomeni psico-patologici descritti in tale popolazione. Da un lato,
la presenza di effetti compensatori della precoce esposizione sensoriale
sullo sviluppo cerebrale e cognitivo del prematuro permetterebbe di ri-
condurre questi ultimi all'interno di un quadro di «ritardo maturazionale»
pit che di «sviluppo atipico».

Dall'altro lato, la consapevolezza del possibile effetto negativo dell'e-
sperienza precoce sosterrebbe l'idea non tanto di un «ritardato» quanto di
un «diverso» (leggasi atipico) sviluppo neuro-cognitivo in tale popolazione.
Cio sposterebbe inoltre I'attenzione del clinico verso la promozione di
pratiche volte al maggiore controllo dei fattori ambientali potenzialmente
nocivi quali eccessivo rumore dei macchinari, eccessiva esposizione lumi-
nosa, ecc.

. Il ruolo dell'esperienza «affettivan secondo le
neuroscienze coghnitive dello sviluppo

Allinterno dell'annoso dibattito riguardo l'interazione tra aspetti innati-
ambientali alla base dello sviluppo neurocognitivo sia tipico che atipico
vale senz'altro la pena di citare una recente linea di ricerca che, facendo
tesoro dei risultati sopra descritti, si & recentemente concentrata sul
ruolo di un particolare tipo di esperienza: 'esperienza tattile-affettiva.

Allinterno della dicotomia tra le ipotesi di cui sopra, si € infatti re-
centemente fatta spazio una terza ipotesi secondo cui l'impatto della
precoce esposizione extra-uterina ad un ambiente sensorialmente com-
plesso potrebbe rivelarsi funzionale allo sviluppo neuro-cognitivo del
prematuro solo nel caso in cui essa possa fungere da sistema di con-
tenimento a protezione del suo fragile equilibrio biologico (Als, Lawhon,
Duffy, McAnulty, Gibes-Grossman e Blickman, 1994). Nel dettaglio, si &
visto come linterazione madre-bambino basata sul contatto di quest'ul-
timo col calore del corpo materno («skinto-skin contact» o «Kangaroo
care»; Scher, Ludington-Hoe, Kaffashi, Johnson, Holditch-Davis e Loparo,
2009) produca degli effetti clinicamente rilevanti non solo sulla matura-
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zione delle funzioni neurovegetative del bambino (mantenimento della
temperatura corporea, innalzamento della soglia di irritabilita, regolazione
ciclo sonno-veglia, ecc.) ma anche su alcune funzioni del sistema nervoso
centrale. A tal riguardo I'applicazione di tecniche neuroscientifiche alla po-
polazione prematura si sta rivelando estremamente utile nellindividuare
i meccanismi di sviluppo cerebrale su cui tale pratica agisce. Ad esem-
pio, un recente studio italiano (Guzzetta et al., 2009) ha dimostrato che
un aumentato livello di manipolazione corporeo nei prematuri, tra cui il
massaggio effettuato da personale specializzato, produrrebbe migliora-
menti cerebrali sensibili sia a livello generale, accelerando la maturazione
dell'attivita EEG, sia a livello specifico sul sistema visivo, aumentando la
velocita di elaborazione degli stimoli misurata attraverso i potenziali evo-
cati visivi (PEV) e ancora riducendo i livelli ematici di cortisolo. Sebbene
non vi siano ancora evidenze definitive circa gli effetti a lungo-termine
di tali pratiche sullo sviluppo cognitivo cido non di meno esse appaiono
estremamente promettenti da un punto di vista clinico e interessanti da
un punto di vista teorico. Nel primo caso proiettano un nuovo scenario
di intervento terapeutico/riabilitativo, basato non pit soltanto sulla pro-
cedure mediche «tradizionali» di tipo farmacologico, chirurgico, ecc., ma
anche sull'utilizzo di pratiche pit «umanizzanti» basate sul contatto corpo-
reo e sull'interazione madre-bambino. Nel secondo caso, esse forniscono
un punto di vista di sintesi sui modelli di interazione tra fattori genetici/
ambientali nello sviluppo neuro-cognitivo del prematuro, assegnando un
ruolo diverso al concetto di esperienza non pill come sistema sensoriale
esterno a cui il bambino & passivamente esposto ma come interazione
affettiva madre-bambino di cui esso & parte fondamentale.

Conclusioni

La presente rassegna ha cercato di illustrare in maniera sintetica il
recente contributo delle NCS sulla comprensione della relazione tra ma-
turazione di meccanismi neurali e sviluppo di processi cognitivi in una
prospettiva di sviluppo tipico e atipico, focalizzandosi in particolare sul
fenomeno della nascita prematura. Si € inoltre cercato di trattare, sep-
pur in maniera non esaustiva, il ruolo che questa nuova disciplina riveste
nellindagine sulla delicata relazione tra fattori genetici ed ambientali, pro-
ponendo quello della nascita prematura come fenomeno che meglio si
presta bene a tal proposito.

Dati recenti provenienti dall'applicazione di diverse tecniche di neu-
roimmagine hanno permesso di individuare come la presenza di altera-
zioni strutturali e funzionali del sistema nervoso centrale conseguenti la
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nascita prematura (es. alterata integrazione cortico-corticale) si manten-
gano tali nel corso dei primi anni di sviluppo e, in alcuni casi, anche in
eta pil avanzate. Si & anche visto come la precoce esposizione ad un
ambiente sensoriale extrauterino non strutturato (es. esposizione ecces-
siva a luce o a rumori molesti) non solo non produrrebbe effetti positivi
sullo sviluppo cerebrale, ma al contrario risulterebbe deleteria nel caso
del prematuro. Tuttavia, un'interessante linea di ricerca recente sembra
dimostrare che, se stimolato in maniera appropriata (es. interazione af-
fettiva-tattile materna) e/o attraverso pratiche manipolatorie mirate (es.
massaggio), il cervello del prematuro sia in grado di innescare meccani-
smi di plasticita neurale di auto-riparazione che possono condurre ad esiti
clinicamente positivi, anche se gli effetti a lungo termine di tali pratiche
non sono ancora noti.

Alla luce di quanto finora detto speriamo di essere riusciti nellintento
di proporre al lettore in maniera chiara ed efficace una chiave di lettura
basata sull'interpretazione delle NCS non tanto come nuova disciplina
emergente in grado di affermare una nuova rivoluzione di pensiero all'in-
terno delle Scienze dello sviluppo intese in senso lato, quanto piuttosto
di operare una nuova sintesi comprensiva degli strumenti concettuali e
metodologici proposti da diverse discipline che condividono lo stesso og-
getto di studio, ma diverse impostazioni metodologiche e assunti episte-
mologici. Speriamo inoltre che, considerato il carattere di convergenza
che tale prospettiva ha oramai da anni assunto a livello internazionale,
possa emergere presto, anche a livello nazionale, un terreno comune di
confronto nel quale possano confluire sinergicamente diverse tradizioni
di ricerca (psicologica, neuropsicologica, pediatrica, pedagogica, ecc.) al
fine di considerare lo sviluppo neurocognitivo tipico e atipico come un
unico oggetto d'indagine.
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Neuro-cognitive development in prematurely born infants: the perspective of the devel-
opmental cognitive neuroscience

Summary. The aim of the present review is to illustrate the recent contribution of the De-
velopmental Cognitive Neuroscience (Johnson, 2005) on the gain of new knowledge on the rela-
tionship between neural mechanisms and cognitive processes underlying both typical and atypical
cognitive development. Specifically, the review focuses on the preterm birth as a case that allows
the study of the subtle interaction between genetically pre-programmed cortical development and
early sensorial experience influence underpinning the cognitive impairment described in such a
clinical population. Finally, the contribution of the Devlopmental Cognitive Neuroscience in recent
clinical and rehabilitative practices through the investigation of the neural mechanisms triggered
by the early extrauterine environmental interaction of the preterm newborn is breafly introduced.

Keywords: developmental cognitive neuroscience, preterm newborns, typical and atypical
development, genetic and environmental interaction.
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