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11..  RRiiaassssuunnttoo  

 

Introduzione 

 
Negli ultimi anni un gran numero di ricerche ha mostrato  

differenze genere-correlate in condizioni di normalità e in presenza 

di varie condizioni cliniche mettendo in evidenza la diversa 

influenza del genere, maschile e femminile, su eziologia, diagnosi, 

trattamento e prevenzione, sottolineandone l’evidente effetto sulla 

salute. La medicina di genere rappresenta attualmente un percorso 

trasversale tra le discipline mediche con l’obiettivo di individuare le 

più idonee strategie di prevenzione, diagnosi e cura delle malattie 

comuni ai due generi che incidono diversamente sulla popolazione 

maschile e su quella femminile.  

In particolare, l'influenza del genere sulla risposta del sistema 

nervoso centrale (SNC) all’azione di noxae patogene è stata messa 

in luce da numerose scoperte relative agli aspetti biologici, genetico-

evoluzionistici, biochimici, isto-morfologici, anatomo-strutturali che 

rappresentano importanti punti di partenza per la ricerca di 

potenziali interventi di neuroprotezione mirati in base al genere. 
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In questa tesi presentiamo i risultati di uno studio 

longitudinale effettuato su bambini seguiti periodicamente presso 

l’Ambulatorio di Paralisi Cerebrali Infantili dell’Università di 

Catania allo scopo di mettere in evidenza il ruolo del genere 

nell’outcome cognitivo e motorio di soggetti in età evolutiva con 

forme spastiche di Paralisi Cerebrale Infantile (PCI). 

 

Materiali e metodi  

Per questo studio condotto, in un periodo di 2 anni, (2010-

2011) è stato preso in considerazione un campione costituito da n. 

38 bambini (n. 17 femmine e n. 21 maschi). Tutti i soggetti sono 

stati sottoposti ad una prima valutazione (età compresa tra i 24 mesi 

e gli 8 anni) e ad una seconda valutazione (età compresa tra i 4 e i 

10 anni) per la definizione di un quoziente di sviluppo (QS), 

mediante CAT-CLAMS, e del funzionamento intellettivo generale, 

mediante test psicometrico standardizzato (Scale d’Intelligenza 

Wechsler); inoltre, ad entrambi i tempi è stata effettuata una 

valutazione delle funzioni grosso-motorie mediante GMFM, 

classificate come livelli GMFCS.  

 

Risultati 

Lo studio, in accordo con precedenti lavori, ha dimostrato la 

presenza di differenze correlate al genere nell’ambito dello sviluppo 

psicomotorio di bambini con PCI durante i primi 4 anni di vita; 

infatti, nel nostro campione, le femmine con emiplegia hanno 
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mostrato, rispetto ai maschi, un maggiore QS alla scala CAT-

CLAMS e, successivamente, un maggiore QIT ai test psicometrici 

standardizzati riflettendo, tale risultato, la stabilità nel tempo di un 

favorevole sviluppo cognitivo nel genere femminile; inoltre, 

indipendentemente dal genere, i bambini con emiplegia, hanno 

mantenuto nel tempo le loro abilità grosso-motorie entro il I livello 

GMFCS, in assenza di significative modificazioni nei punteggi 

riportati alle dimensioni GMFM. 

Lo studio ha messo in rilievo il migliore sviluppo grosso-

motorio delle femmine con diplegia attribuibile, in particolare, alle 

migliori performances mostrate alla dimensione D (stazione eretta) 

della GMFM ed alla riclassificazione delle performances grosso-

motorie di due femmine diplegiche dal III livello al II livello 

GMFCS. I bambini con tetraplegia appartenevano più 

frequentemente al IV e al V livello, similmente distribuiti tra i due 

generi ad entrambe le valutazioni.  

I maschi, in tutti i gruppi considerati, hanno mostrato stabilità 

nel tempo delle funzioni grosso-motorie relativamente alla GMFM 

ed alla classificazione GMFCS. 

 

Conclusioni 

La nostra ricerca mette in evidenza come il genere possa 

influenzare differentemente lo sviluppo cognitivo e motorio di 

bambini affetti da PCI. Il genere femminile mostra una migliore 

riorganizzazione post-lesionale in presenza di lesioni sia unilaterali 
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che bilaterali rispetto al genere maschile; ciò è rilevabile sia sul 

versante cognitivo che motorio. L’identificazione di differenti 

caratteristiche dell’outcome psico-motorio nei due generi potrebbe 

essere di particolare interesse per l’impostazione di specifici 

strumenti di valutazione funzionale e per la programmazione di 

interventi riabilitativi mirati in base al genere. 

22..  IInnttrroodduuzziioonnee  

 
Il ruolo del genere sul neurosviluppo è stato oggetto di un 

recente lavoro che ha messo in rilievo, per la prima volta, uno 

spettro di funzioni cognitive e motorie in bambini con forme 

cliniche spastiche, da lievi a severe, di Paralisi Cerebrale Infantile dal 

punto di vista del genere; è stato dimostrato, in particolare, un 

migliore sviluppo psicomotorio nelle femmine emiplegiche, rispetto 

ai maschi, nei primi 4 anni di vita (Romeo DM, Cioni M, Battaglia LR, 

Palermo F, Mazzone D, 2011).  

Il termine“Paralisi cerebrale infantile” (PCI) descrive un gruppo 

eterogeneo di disordini caratterizzati da un “disturbo persistente ma non 

immutabile della postura e del movimento dovuto ad una alterazione della 

funzione cerebrale per cause pre, peri o post natali, prima che se ne completi la 

maturazione morfo-funzionale” (Spastic Society, Berlino 1966) ovvero un 

“disturbo non progressivo che interviene durante lo sviluppo del cervello nel 

periodo fetale e nella prima infanzia” (Bax et al, 2005). 

I disordini e le limitazioni funzionali del movimento, tuttavia, 

spesso non rappresentano l’unica manifestazione clinica della PCI 
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ma, a determinare l’ampia eterogeneità dei quadri clinici, possono  

contribuire disturbi associati con una frequenza del 30-60%; tra 

questi il ritardo mentale (con un’ incidenza complessiva più elevata 

rispetto a quella osservata nella popolazione normale variando, 

tuttavia, a seconda della forma clinica) (Hagberg B et al, 1975; Evans P 

et al, 1985; Pharoah POD et al, 1998), sensoriali (visivi, uditivi), 

dell’alimentazione (masticazione, deglutizione), del sonno, del 

controllo sfinterico, della comunicazione (circa il 28% dei soggetti 

presenta disturbo o assenza del linguaggio) (Andersen G et al, 2007), 

del comportamento, di natura epilettica, percettivi (ad esempio delle 

funzioni prattognosiche, alterazione dello schema corporeo).  

Ricerche sull’eziopatogenesi della PCI continuano a dare 

nuove informazioni circa i meccanismi attraverso cui numerosi 

fattori possono compromettere lo sviluppo del sistema nervoso 

centrale (SNC) (Johnston MV, Ferriero DM et al, 2005). La noxa 

patogena può intervenire in epoca prenatale (fattori ereditari, 

patologie materne come ad esempio malattie metaboliche, infettive, 

fattori tossici), perinatale (ipossia-ischemia, traumatismi connessi al 

parto) o postnatale (meningiti, arteriti trombosanti, stato di male 

convulsivo, disidratazione acuta grave, traumi cranio-cerebrali); 

l’encefalopatia ipossico-ischemica, in particolare, rappresenta una 

delle maggiori cause di morte neonatale (20-50%) e disabilità 

neurologica del bambino (25%) compresa la PCI (Krageloh-Mann I.et 

al., 1995). 
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La maggior parte degli studi condotti nei paesi occidentali 

mostra una prevalenza di PCI attorno al 2-2,5% ogni 1000 nati vivi 

(Hagberg et al. 1975,  1982, 1984, 1989a,b, 1993;  Glenting 1976; 

Hagberg and Hagberg 1984, 1987, 1989;  Dowding and Berry 1988; Finne 

et al. 1988; Meberg and Broch 1995; Stanley and Watson 1988;  Riikonen 

et al. 1989, Bottos M et al. 1999).  

L’incidenza di PCI tra i nati a termine è di circa 1-2/1000; 

una considerevole percentuale (fino al 60%) è costiruita dai neonati 

prematuri e di peso inferiore ai 1500 grammi (Ottaviano C et al., 

2001). E’ noto, infatti, che al diminuire dell’età gestazionale e del peso 

alla nascita aumenta fortemente il rischio di compromissione 

neurologica influenzando, tali fattori, la vulnerabilità di differenti 

strutture del sistema nervoso centrale ed il grado di disabilità 

associata alla PCI (Johnston MV, Ferriero DM et al, 2005). 

Nel corso dell’ultimo ventennio i progressi sostenuti dalle 

tecniche di terapia intensiva neonatale e di assistenza perinatale 

hanno consentito la maggiore sopravvivenza dei neonati pretermine 

e di  peso inferiore ai 2500 grammi, a rischio neurologico (Little WJ, 

1862; Freud S, 1897; Stanley F et al., 1984;  Stanley FJ, 1987;  Stanley 

FJ, 1992; Stanley FJ, 1994;  Stanley FJ et al., 1992). 

Uno tra i più interessanti nuovi concetti emergenti, secondo le 

numerose osservazioni riportate in letteratura, pone, accanto alla 

prematurità ed al peso alla nascita estremamente basso, 

l’appartenenza al genere maschile come un fattore determinante 

che, verosimilmente, può influenzare la patogenesi e l’evoluzione di 
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un insulto precoce al SNC esponendo ad un alto rischio per danno 

cerebrale e compromissione del neurosviluppo (Wolke D, 1998). 

Forme cliniche severe di PCI, con un'incidenza del 30% maggiore 

nei maschi rispetto alle femmine, sono più frequenti tra i nati di 

brasso peso (inferiore a 2500 gr) e di peso estremamente basso 

(inferiore a 1000 gr) (Jarvis S et al, 2005); numerose analisi 

epidemiologiche confermano, inoltre, l’alta incidenza di disabilità 

neurologica tra i maschi, nati estremamente pretermine (età 

gestazionale inferiore a 28 settimane), rispetto alle femmine (Johnston 

MV et al, 2007); tra queste il ritardo mentale e le difficoltà di 

apprendimento, talora correlati ad anomalie del cromosoma X 

(Ropers HH et al 2005), l’autismo, il disturbo da deficit di attenzione 

con iperattività, la PCI (Tioseco JA et al, 2006); dalla letteratura 

emerge l’evidenza, tra i nati pretermine, di un punteggio più elevato 

ai tests di sviluppo tra le femmine e di una maggiore incidenza di 

ritardo mentale tra maschi (Hintz S et al, 2006; Brothwood M et al, 

1986; Hindmarsh GJ et al, 2000; Drews CD et al, 1995). 

Il genere maschile è, petranto, attualmente annoverato fra i 

principali fattori di rischio prenatali correlati alla PCI (Blair E et al, 

2002; Stanley F et al, 2000).  

Dalla revisione della letteratura sull’argomento emerge 

l’evidenza della maggiore “vulnerabilità biologica” del genere maschile 

all’insulto cerebrale di tipo ipossico-ischemico, ipotesi supportata 

dal rilievo di un minore recupero funzionale e di più bassi scores 

alle prove di valutazione del funzionamento cognitivo tra i maschi, 
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all'età di sei anni, rispetto alle femmine (Lauterbach MD et al, 2001; 

Marlow N et al, 2005). Differenze legate al genere dal punto di vista 

lesionale, motorio e cognitivo, osservate in bambini con PCI, 

potrebbero, con probabilità, dipendere, dunque, dall’influenza del 

sesso geneticamente determinato.  

Tratti differenziali nel cervello immaturo, legati al dato 

biologico, sono ampiamente documentati; una rilevante differenza 

biologica attiene, in particolare, al diverso schema di secrezione 

degli ormoni sessuali in fase prenatale e nella prima fase di vita 

post-natale. E’ ormai noto che le influenze ormonali intrauterine 

modificano l’organizzazione neurobiologica cerebrale, l’incidenza e 

la severità dell'insulto precoce al sistema nervoso centrale nonché la 

modalità di risposta, maschile e femminile, agli effetti avversi delle 

noxae patogene; l’esposizione precoce agli steroidi gonadici 

agirebbe, verosimilmente, influenzando la scelta dei pathways di 

morte cellulare, pur restando ancora da chiarire quanto 

effettivamente le differenze genere-specifiche nella risposta a noxae 

patogene dipendono da tali meccanismi (Hintz S et al, 2006; Du L et 

al, 2004). Studi condotti su modelli animali di ipossia-ischemia e di 

insulto traumatico cerebrale suggeriscono la minore suscettibilità 

delle femmine e l’effetto neuroprotettivo degli estrogeni e del 

progesterone (Hoffman GE et al, 2006); la maggiore neuroprotezione 

del genere femminile rispetto all’insulto cerebrale di tipo anossico-

ischemico sarebbe legata, fin dall’epoca neonatale, all’azione 

multifattoriale di questi sterodi gonadici (Colciago A et al, 2005; 
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Amateau SK et al, 2004); tale neuroprotezione si manterrebbe 

successivamente, nel cervello adulto, in accordo con il rilievo di una 

più bassa incidenza complessiva dello stroke tra le donne rispetto 

agli uomini nel corso della vita e, in modelli sperimentali, di un 

significativo miglioramento dell’outcome dopo ischemia ed insulto 

traumatico cerebrale in soggetti di sesso maschile in seguito alla 

somministrazione esogena di estrogeni (Gibson CL et al, 2006; Hurn 

PD et al,  2003). La neuroprotezione conferita dagli estrogeni 

implica, in particolare, l’attivazione di vie proteinkinasi attivanti la 

mitosi,  una potente azione antiossidante (donatore di elettroni) e 

l’espressione del fattore bcl-2 antiapoptosi  (B-cell lymphoma 

protein 2). Il fattore bcl-2 antiapoptosi è una proteina la cui 

funzione è correlata all’aumento della sopravvivenza neuronale 

dopo esposizione a stimoli avversi, tra cui l’ischemia, promuovendo 

la neurorigenerazione; l’azione protettiva del progesterone si 

espleta, invece, prevalentemente con effetto stabilizzante la 

membrana, contrastante la perossidazione lipidica ed inibente 

l’ipereccitabilità neuronale (Roof RL et al, 2000). Altre osservazioni 

sperimentali suggeriscono che le differenze nella modalità di 

risposta maschile e femminile all'insulto cerebrale precoce inizia a 

delinearsi, verosimilmente, al mutare l’assetto ormonale dall’epoca 

precoce della vita intrauterina, in cui il livello di androgeni è simile 

nei due generi, ed all’incremento del livello di testosterone intorno 

alla 16a settimana di vita intrauterina nei maschi, nati a termine, fino 

al picco di testosterone alla nascita (Forest MG et al, 1976); è stato, 
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infatti, recentemente dimostrano il dimorfismo encefalico su base 

sessuale all’epoca di 10.5 giorni di gestazione, prima dell'influenza 

dominante di ogni ormone gonadico (Dewing P et al, 2003). 

L’influenza esercitata dagli ormoni sessuali sulla risposta 

all’insulto cerebrale di tipo anossico-ischemico agirebbe, dunque, 

attraverso modalità sostanzialmente differenti nei feti e nei neonati 

rispetto ai soggetti in età adulta (Colciago A et al, 2005; Amateau SK et 

al, 2004).  

Poiché i neuroni cerebrali possiedono recettori per gli 

androgeni, la differente esposizione ormonale in fase prenatale e, 

successivamente all’epoca della pubertà (McEwan BS 1992), sarebbe 

alla base della diversa specializzazione dei due emisferi cerebrali nei 

maschi e nelle femmine; dall’esposizione ormonale prenatale 

potrebbero dipendere, cioè, le differenze genere-correlate nella 

lateralizzazione e nella maturazione cerebrale dando origine alle 

peculiarità delle abilità cognitive maschili e femminili; il maschio 

presenterebbe, ad esempio, un ritmo di maturazione più lento, in 

particolare dell’emisfero sinistro, correlato alla funzione del 

linguaggio; nelle femmine, viceversa, fin dalle prime fasi dello 

sviluppo, le funzioni encefaliche sarebbero rappresentate in maniera 

più simmetrica (Berk LE, 1997; Arnold AP, 1996); l’esposizione 

sperimentale precoce al testosterone, inoltre, sarebbe responsabile 

di differenze genere-specifiche dei pattern di morte cellulare 

programmata; tuttavia, le informazioni sull’uomo a tale proposito 

restano, in atto, ancora poco chiare (Kim J et al, 1998). 
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L'esistenza di differenti pathways di morte cellulare è stata negli 

ultimi anni dimostrata in modelli sperimentali; secondo numerose 

osservazioni i neuroni dei soggetti di sesso maschile 

risponderebbero allo stress ossidativo con una cascata di eventi 

intracellulari che conduce all’apoptosi attraverso la produzione e gli 

effetti tossici dell’ossido nitrico (NO) ed i meccanismi di exocitosi e 

trasferimento di AIF (Fattore Inducente l’Apoptosi) dai mitocondri 

al nucleo, glutammato-mediati e guidati dall’attivazione del poly-

(ADP-ribose)-polimerasi (PARP-1); nelle femmine, invece, la 

risposta allo stress ossidativo avverrebbe attraverso un pathway di 

morte cellulare alternativo che implica il rilascio di citocromo C dai 

mitocondri e la conseguente attivazione di caspase 3 per l’induzione 

dell’apoptosi (Du L et, 2004) (fig.1); i neuroni dei soggetti di sesso 

maschile, in modelli animali (roditori) di ipossia-ischemia, 

mostravano,  a nove giorni di vita, una maggiore translocazione di 

AIF dai mitocondri al nucleo rispetto alle femmine, i cui neuroni 

mostravano, invece, la prevalente attivazione della caspase 3 (Zhu C 

et al, 2006). 

La deprivazione di ossigeno e di glucosio secondaria all'insulto 

ipossico-ischemico induce, dunque, l’aumento dei livelli di 

neurotrasmettitori eccitatori come il glutammato nelle sinapsi e la 

produzione di ROS (Reactine Oxigene Species) all’interno dei 

mitocondri (Johnston MV, 2005; Hagberg H, 2004); all’attivazione dei 

recettori per il glutammato consegue l’ingresso di ioni calcio nei 

neuroni attraverso il canale N-methyl-D-aspartato (NMDA) con 
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conseguente attivazione dell'enzima neuronale ossido nitrico-

sintetasi (nNOS) e produzione di ossido nitrico (NO), un radicale 

libero che, entrando nel nucleo, causa la rottura del DNA e 

l’attivazione dell'enzima riparatore del DNA, poly-(ADP-ribose)-

polimerasi (PARP-1), un’importante tappa enzimatica implicata 

nella cascata di eventi indotti dall'insulto anossico-ischemico 

(Mandir AS et al, 2000); tale tappa enzimatica determina la 

deplezione del substrato ad alta energia nicotinammide-adenina-

nucleotide (NAD+) prodotto nei mitocondri compromettendo lo 

stato energetico e la funzione di questi ultimi; effetto della 

attivazione dell’enzima PARP-1 è il rilascio di AIF dai mitocondri al 

nucleo con conseguente morte cellulare (Dawson VL et al, 2004); il 

livello di energia mediata dalla NAD+ ed utilizzata dall'attivazione 

di PARP-1, sembra essere minore nei maschi rispetto alle femmine 

suggerendo una possibile differenza tra i generi a livello 

mitocondriale nella risposta all’ipossia; l’eccitazione mediata dalle 

sinapsi glutammaergiche sarebbe, cioè, responsabile della maggiore 

vulnerabilità del genere maschile all’apoptosi indotta dall’ipossia-

ischemia (Hagberg H, Wilson MA et al, 2004).  

Tale ipotesi è fortemente supportata dai risultati di vari studi 

che mostrano come la deprivazione di ossigeno e glucosio e 

l'esposizione all’agonista del glutammato NMDA, causano morte 

cellulare maggiormente nelle colture neuronali maschili rispetto a 

quelle femminili; il 7-nitroindazole, un inibitore dell'enzima 

neuronale nNOS, invece, protegge le cellule maschili ma non quelle 
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femminili (Li H et al, 2005); allo stesso modo, il destrometorfano, 

antagonista del glutammato, protegge dagli effetti dell’ischemia i 

maschi ma non le femmine in modelli animali (Comi AM et al, 2006); 

l’inattivazione (knockout) sperimentale del gene codificante per 

l’enzima PARP-1 produce un effetto protettivo sui maschi e non 

sulle femmine dalle conseguenze di un insulto anossico-ischemico 

(Hagberg H et al, 2004; McCullough LD et al, 2005) e dalla mortalità 

correlata all’infiammazione sistemica indotta da endotossine, 

supportando l’ipotesi di una globale influenza del genere a livello 

somatico (Mabley JG et al, 2005). 

L’attivazione delle sinapsi glutammaergiche, la conseguente 

riorganizzazione di circuiti neuronali attraverso modificazioni 

dell’attività sinaptica, di dimensione, forma e numero di dendriti e  

connessioni, l’attivazione di cascate di segnali biochimici 

intraneuronali che legano l’attività sinaptica alla trascrizione genica 

nel nucleo, guidano, con probabilità, la  cosiddetta plasticità attività-

dipendente, correlata all’ apprendimento, alla memoria e alla pratica di 

attività motorie (Kandel ER, 2001).   

Emerge così il quesito relativo all’influenza reciproca tra 

evoluzione delle funzioni cognitive ed evoluzione delle funzioni 

motorie; alla dettagliata analisi morfologica della lesione cerebrale è, 

dunque, indissolubilmente legata l’accurata valutazione delle 

capacità di compenso funzionale, cognitivo e motorio, al danno 

intervenuto; è necessario, cioè, accertare clinicamente la presenza e 

il grado della disfunzione neurologica, indipendentemente dal 
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riscontro di lesioni cerebrali macroscopicamente documentate, 

poiché le caratteristiche dei reperti neuroradiologici, talora, non 

appaiono compatibili con la gravità dell’outcome psicomotorio;  

infatti, sebbene in una piccola percentuale di casi, i reperti alla 

risonanza magnetica nucleare dell’encefalo (RMN) mostrano un 

quadro di normalità indipendentemente dall’espressione clinica della 

PCI; inoltre, il tentativo di affidarsi alle tecniche di neuroimagin per 

stabilire correlazioni tra la severità del deficit neurologico e  tipo, 

estensione e sede del danno cerebrale non ha dato risultati 

pienamente soddisfacenti soprattutto per quanto concerne le lesioni 

cerebrali considerate minori (iperecogenicità transitorie, 

leucomalacia periventricolare microcistica, emorragie 

intraventricolari non estese) (Inder TE et al, 2006; Rutherford M et al, 

2006). Le attuali metodiche di neuroimaging rappresentano, 

comunque, uno strumento importante per la comprensione del 

timing e dell’eziologia sottostante la PCI, in grado di fornire 

informazioni circa la severità e la topografia del danno cerebrale, di 

consentire ipotesi prognostiche per specifici pattern neuromotori e 

neuropsicologici, di definire un precoce programma d’intervento e 

di monitorare gli effetti di eventuali strategie di neuroprotezione. 

Attraverso tali strumenti è stato possibile dimostrare la 

correlazione tra morfologia del danno cerebrale ed epoca dello 

sviluppo entro cui la noxa patogena agisce (ad esempio, 

malformazioni cerebrali, dovute ad un insulto al sistema nervoso 

centrale intorno alla 20a settimana di gestazione, danno della 
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sostanza bianca periventricolare, conseguente all’azione di eventi 

avversi tra la 24a e la 34a settimana, compromissione della sostanza 

grigia, derivante dall’intervento di fattori patogeni dopo la 34a 

settimana di gestazione) (Flodmark O et al, 2003); recenti studi di 

neuroimagin hanno mostrato una stretta correlazione tra 

caratteristiche del funzionamento cognitivo e substrato morfologico 

(Fedrizzi E et al, 1996); in particolare, mediante RMN su bambini 

con diplegia spastica nati pretermine, è stata analizzata la 

correlazione tra quoziente intellettivo, totale (QIT) e di  

performance (QIP), e caratteristiche delle lesioni cerebrali (severità 

della dilatazione ventricolare, grado ed estensione della riduzione 

della sostanza bianca cerebrale, compromissione delle radiazioni  

ottiche, assottigliamento della porzione posteriore del corpo 

calloso); all'età media di otto anni, le neuroimmagini di bambini 

appartenenti ad entrambi i generi, nati a termine e pretermine (età 

gestazionale media di 28 settimane), mettevano in evidenza il 

coinvolgimento di specifiche strutture cerebrali differente nei 

maschi rispetto alle femmine;  in particolare, nel gruppo dei nati 

pretermine la sostanza bianca dei maschi prematuri era meno 

rappresentata a livello del lobo temporale e delle regioni cerebrali 

profonde rispetto ai nati a termine; non emergeva, invece, alcuna 

differenza significativa nel volume della sostanza bianca tra i due 

gruppi di femmine; tali osservazioni sottolineano la maggiore 

vulnerabilità del genere maschile agli effetti avversi della prematurità 

(Reiss AL et al, 2004). 
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Studi isto-morfometrici, supportati dalle neuroimmagini, 

hanno permesso di dimostrare, in condizioni di normalità,  la 

maggiore dimensione ed il più alto peso cerebrale dei maschi  

mettendo in evidenza una maggiore rappresentazione sia della 

sostanza grigia che della sostanza bianca dalla nascita in poi 

(Dekaban AS et al, 1978; Ankney CD, 1992; Rushton JP, 1992; Gilmore 

JH et al, 2007); altri aspetti isto-morfologici genere-correlati sono 

stati messi in evidenza; in particolare, è stato osservato che la 

corteccia cerebrale umana presenta una densità ed un numero di 

neuroni significativamente maggiore nei maschi ed un incremento 

dei processi neuronali (neuropilo) nelle femmine; tuttavia, 

nonostante la più alta densità neuronale media mostrata dal sesso 

maschile, le unità neuronali appaiono, invece, minori  rispetto alle 

femmine (Rabinowicz T et al, 1999; Rabinowicz T et al, 2002).   

La maggiore densità neuronale e la minore estensione del 

neuropilo sarebbero correlati alle migliori funzioni corticali (abilità 

visuo-spaziali e di calcolo matematico) nei maschi, mentre una 

maggiore estensione del neuropilo nelle femmine (maggiore numero 

di connessioni, maggiore estensione delle arborizzazioni 

dendritiche) sarebbe correlata ad una migliore integrazione delle 

informazioni da diverse fonti (linguaggio e memoria) (Rabinowicz T 

et al, 2002; De Courten-Myers, 1999); tuttavia, le differenze legate al 

genere nelle abilità intellettive generali sembrano essere modeste e 

virtualmente inesistenti, pur restando il genere maschile un fattore 

di rischio indipendente per uno sfavorevole outcome del 
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neurosviluppo, costituendo un fattore di rischio per PCI (Brody N, 

1972; Hintz S et al, 2006; Stanley F et al, 2000).  

Le caratteristiche strutturali potrebbero, pertanto,  riflettere le 

differenze psicometriche esistenti tra i generi ed assumere un ruolo 

di rilievo per la  definizione di futuri interventi riabilitativi mirati; le 

informazioni circa i processi neurobiologici e biochimici 

verosimilmente responsabili delle differenze nel neurosviluppo tra i 

generi offrono, inoltre, nuove prospettive per la comprensione della 

patogenesi e la riduzione dell’incidenza di varie patologie, tra cui la 

PCI, attraverso la  definizione di futuri trials clinici fondati su 

potenziali strategie neuroprotettive e d’intervento in base al sesso.  

Emerge, pertanto, l’esigenza di un nuovo approccio scientifico 

che si traduca in una ricerca bio-medica sempre più ampia, in grado 

di fornire informazioni circa la complessità biologica della 

differenza di genere; ciò consentirebbe un’impostazione genere-

specifica nella costruzione di linee guida di ordine clinico, di 

supporto al percorso formativo dei professionisti, (Debby G Keuken 

et al., 2007), per il miglioramento dell'assistenza sanitaria  (Grol R et 

al., 2005) e per la definizione di strategie ottimali di prevenzione, 

diagnosi e trattamento di specifiche condizioni cliniche (Shekelle PG 

et al., 1999; Institute of Medicine.Committee on Clinical Practice Guidelines, 

1992; Burgers JS et al.,  2003; Collaboration AGREE, 2003). 
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Fig. 1 - Pathways di morte cellulare sesso-dipendenti 
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3. Obiettivo 

 

Lo scopo di questa ricerca è mettere in evidenza il ruolo del 

genere nell’outcome cognitivo e motorio di soggetti in età evolutiva 

con forme spastiche di Paralisi Cerebrale Infantile per verificare se 

le differenze rilevate tra maschi e femmine prima dei 4 anni di vita 

si mantengono nel tempo (Romeo DM, Cioni M, Battaglia LR, Palermo 

F, Mazzone D, 2011).  

Tenendo conto dell’esistenza, in condizioni di “normalità”, di 

differenze sesso-specifiche del neurosviluppo, può il genere 

influenzare differentemente l’evoluzione motoria e cognitiva di 

bambini affetti da Paralisi Cerebrale Infantile? 
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44..  MMaatteerriiaallii  ee  mmeettooddii  

 
Per questo studio condotto, in un periodo di 2 anni (2010-

2011), è stato preso in considerazione un campione costituito da n. 

38 bambini, n. 17 femmine e n. 21 maschi, tutti seguiti 

periodicamente presso l’Ambulatorio di Paralisi Cerebrale Infantile 

della Struttura Complessa di Neuropsichiatria Infantile 

dell’Università di Catania. 

Il criterio di inclusione era una diagnosi di PCI; i criteri di 

esclusione comprendevano la presenza di sindromi genetiche o di 

un’eziologia non definita. 

La Paralisi Cerebrale è stata definita come un “disturbo non progressivo 

del sistema nervoso centrale caratterizzato da un anormale tono muscolare in 

almeno una estremità e da un anormale controllo del movimento e della postura” 

(Vohr BR et al, 2005) e classificata in accordo con i criteri di 

Hagberg et al. in emiplegia, diplegia e tetraplegia (Hagberg B,  Hagberg 

G, et al 1975) (tab.1).  

 

 

Tab.1 - Classificazione delle Paralisi Cerebrali Infantili  

secondo Hagberg  (1975) 
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ATASSICA Diplegia atassica Atassia congenita 

SPASTICA Emiplegia Diplegia Tetraplegia 

DISCINETICA Coreoatetosica Distonica 

 

La tabella 2 mostra le caratteristiche della popolazione totale. 

L’età gestazionale era compresa tra la 25a e la 41a settimana, 

il peso alla nascita era compreso entro il range 900-3550 grammi.  

Il protocollo standard prevedeva per tutti i soggetti una 

valutazione motoria funzionale ed una valutazione cognitiva 

effettuate a distanza di 2 anni l’una dall’altra (Palisano R et al, 1997; 

Russell DJ et al, 1989; Wechsler D, 1967); alla prima valutazione l’età 

cronologica era compresa tra 24 mesi e 8 anni, alla seconda 

valutazione tra 4 e 10 anni. 

Al momento della valutazione neuroevolutiva tutti i bambini 

erano inseriti in un programma riabilitativo presso numerosi servizi.  

L’indagine neuroradiologica mediante RMN, eseguita tra i 2 e i 

6 anni di età, era parte della routine diagnostica e la diagnosi alla 

RMN era basata sul reperto dominante.  

La valutazione delle funzioni grosso-motorie è stata effettuata 

secondo la Gross Motor Function Measure (GMFM-66) e 

classificate mediante il Gross Motor Function Classification System 

(GMFCS) in livelli di abilità da 0 a 5 attraverso l’osservazione diretta 

(tab. 3) (Palisano R et al, 1997).  

La WPPSI (Wechsler Preschool Primary Scale of Intelligence)  e la 

WISC-R (Wechsler Intelligence Scale for Children Revised) sono 



Studio osservazionale longitudinale delle caratteristiche cognitive e motorie nelle 

Paralisi Cerebrali Infantili: differenze di genere

 

 

- 24 - 

 

state utilizzate per la valutazione cognitiva in bambini a partire 

dall’età di 4 anni (Wechsler D, 1967; Wechsler D, 1976), mentre il 

CAT-CLAMS (Cognitive Adaptive Test/Clinical Linguistic and 

Auditory Milestone Scale) è stato adottato per valutare lo sviluppo 

psicomotorio dei bambini al di sotto dei 4 anni (Capute AJ et al, 

1983; Capute AJ et al, 1991; Capute AJ, Accardo PJ, 1996; Capute AJ, 

1996; Kube DA et al, 2000; Voigt RG et al, 2003). 

 

 

Tab. 2 - Caratteristiche antropometriche della popolazione  

 

 

 

4.1   GMFM (Gross Motor Function Measure) e GMFCS 

(Gross Motor Function Classification System) 

E’ stata utilizzata la scala di valutazione delle competenze 

motorie globali GMFM nella versione breve costituita da 66 

GENERE 
ETA’ 

GESTAZIONALE 

PESO 

ALLA NASCITA 
PCI 

Maschi Femmine 

 
Media±DS 

 

 
Range 

 

 
Media±DS 

 

 
Range 

 

N◦ N◦ N◦ Settimane Settimane Grammi Grammi 

Diplegia 18 10 8 33±5 25-41 1939±784 900-3350 

Emiplegia 16 8 8 36±4 30-40 2253±746 1000-3350 

Tetraplegia 4 3 1 32±3 28-40 1688±441 1180-2190 

Totale 38 21 17 34±4 25-41 2061±751 900-3550 



Laura R. Battaglia 

 

25 

 

subitems (GMFM-66) suddivisi in cinque dimensioni (tab.4). Ad 

ognuno dei suitems costituenti ciasuna delle cinque dimensioni, 

viene attribuito un punteggio secondo una scala ordinarle di 3 punti 

attraverso l'osservazione diretta delle performances dei bambini alle 

prove motorie proposte; il punteggio finale per ogni dimensione 

viene espresso come percentuale della somma dei punteggi attribuiti 

ai subitems che la compongono; un GMFM total score, compreso 

entro il range percentuale 0-100, viene, infine, ottenuto sommando i 

punteggi relativi alle cinque dimensione e dividendo il risultato per il 

numero totale delle dimensioni (A+B+C+D+E/5 x 100); ogni 

dimensione contribuisce a costituire un GMFM total score, valore 

che, riportato sull’apposito grafico per il confronto con l’età 

cronologica del bambino, ne consente la classificazione secondo i  

livelli del GMFCS (fig.2), tenendo presente che tutti gli items 

generalmente possono essere completati all'età di cinque anni da 

bambini senza disturbi motori  (Russell DJ et al, 1993). Il tempo 

necessario per eseguire la scala di valutazione è 

approssimativamente di 45-60 minuti.  

L'affidabilità e la validità della GMFM sono state ampiamente 

documentate per bambini affetti da disabilità motoria legata alla PCI 

(Russell DJ et al, 1989; Bjornson KF,  Graubert CS et al, 1998; Bjornson 

KF et al, 1998). 
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Tab. 3 - Classificazione delle funzioni motorie globali nel 

bambino con Paralisi Cerebrale Infantile secondo Palisano 

(1997) 

 

GROSS MOTOR FUNCTION CLASSIFICATION SYSTEM 

(GMFCS) 

 

LIVELLO 

1 

 

Cammina senza restrizioni sia in ambito familiare che 

all’esterno. Limitazioni in abilità motorie più complesse 

(corsa, salto, ecc). 

 

LIVELLO 

2 

 

Cammina senza ausili in ambiente familiare ma presenta 

limitazioni   e necessita di assistenza in ambienti esterni. 

Sale le scale con appoggio e non è in grado di correre o 

saltare. 

 

LIVELLO 

3 

 

Cammina con ausili sia in ambiente familiare che 

all’esterno; in ambienti estranei o per lunghi percorsi 

deve essere trasportato. Mantiene la stazione seduta 

autonoma. 

 

LIVELLO 

4 

 

Non è in grado di camminare anche con ausili, può spostarsi 

con la carrozzina. Deve essere assistito anche nei 

passaggi posturali da seduto ad eretto. Mantiene la 

stazione seduta con sostegno. 

 Presenta  gravi limitazioni dell’autonomia motoria anche con 



Laura R. Battaglia 

 

27 

 

LIVELLO 

5 

 

l’uso di ausilii, non  è in grado di mantenere la stazione 

seduta autonoma né di mantenere stabilmente il capo . 

Deve essere trasportato e assistito in tutte le posture. 

Tab. 4 –Gross Motor Function Measure 

DIMENSIONI GMFM SCORE 

 

A 

Posizione supina, prona, rotolamento 

 

B 

Postura seduta 

 

C 

Striscio e cammino a carponi  

 

D 

Stazione eretta  

E 

Cammino, corsa, salto  

0- il bambino non è in grado di 

iniziare il compito 

 

1- il bambino inizia il compito ma 

meno del 10% viene attuato 

 

2- il bambino compie parzial- 

mente il compito (superiore al 

10% ma inferiore al 100%) 

 
 

3- il bambino svolge il compito in 

modo completo 
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Fig. 2 - Correlazione tra punteggi alla GMFM-66 e livelli 

GMFCS in relazione all’età cronologica del bambino con 

Paralisi Cerebrale Infantile  
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4.2 CAT-CLAMS (Cognitive Adaptive Test-Clinical 

Linguistic and Auditory Milestone Scale) 

Rappresenta un valido strumento standardizzato per una 

rapida valutazione (in media 10-15 minuti) dello sviluppo 

neurologico e del grado di ritardo psicomotorio in bambini di età 

compresa fra 1 e 36 mesi (Capute AJ et al, 1983; Capute AJ et al, 1991; 

Capute AJ, Accardo PJ, 1996; Capute AJ, 1996; Kube DA et al, 2000; 

Voigt RG et al, 2003; Pittock ST et al, 2002). Lo strumento, è 

costituito da 100 items suddivisi in due sub-scale da cui deriva un 

quoziente di sviluppo psicomotorio (QS) (Sheridan MD, 1968; Capute 

AJ et al, 1983); l’osservazione diretta delle performances del 

bambino viene supportata da quanto riferito dai genitori (Gesell A et 

al, 1941; Cattel P, 1940). 

⇒ CAT (Cognitive Adaptive Test): linguaggio recettivo, linguaggio 

espressivo. 

⇒ CLAMS (Clinical Linguistic and Auditory Milestone Scale): abiltà 

visuo-motorie e di problem-solving.  

Il QS CAT ed il QS CLAMS, espressi in percentuale, si 

ottengono dividendo il totale relativo al CAT o al CLAMS (età di 

sviluppo) per l’età cronologica, espressa in mesi, e moltiplicando il 

risultato per 100 (QS: ES/EC x 100) (Wachtel RC et al, 1994; Kube 

DA et al, 2000). Il quoziente di sviluppo totale (QS) corrisponde alla 

media tra QS CAT e QS CLAMS. Un QS compreso tra 85 e 100 

rappresenta una condizione di normale sviluppo psicomotorio, un 
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QS compreso tra 70 e 85 è indicativo di una situazione ai limiti 

inferiori della normalità, un QS inferiore a 70 rappresenta una 

condizione di ritardo psicomotorio di grado lieve, moderato o grave, 

rispetto alle acquisizioni attese per l’età cronologica.  

 

4.3 Scale d’Intelligenza Wechsler (WPPSI, WISC-R)  

Costituiscono uno dei più diffusi strumenti di valutazione 

standardizzati per la definizione del profilo di funzionamento 

intellettivo generale. Sono costituite da dodici items suddivisi a loro 

volta in prove verbali e prove di performance; il tempo necessario 

per la somministrazione dell’intera batteria è compreso, in media, 

fra i 50 e i 70 minuti.  

⇒ WPSSI (Wechsler Preschool Primary Scale of Intelligence, per età 

cronologica compresa tra 4 e 6 anni) 

- Scala Verbale: cultura generale, vocabolario, ragionamento 

aritmetico, somiglianze, comprensione generale, frasi 

(facoltativo). 

- Scala di Performance: casa degli animali, completamento di 

figure, labirinti, disegno geometrico, disegno con cubi, retest 

casa degli animali (facoltativo). 

⇒ WISC-R (Wechsler Intelligence Scale for Children Revised, per età 

cronologica 6 e 16 anni) 

- Scala Verbale: informazioni, vocabolario, aritmetica, 

somiglianze, comprensione, memoria di cifre (facoltativo). 
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- Scala di Performance: completamento di figure, storie 

figurate, disegno con cubi, ricostruzione di oggetti, cifrario , 

labirinti (facoltativo). 

Dal quoziente intellettivo verbale (QIV) e di performance 

(QIP) deriva il  quoziente intellettivo totale (QIT); si tratta di un QI 

“di deviazione” che indica di quanto la prestazione effettuata devia al 

di sopra o al di sotto della media attesa per la popolazione di  

individui della stessa età cronologica (100±15), inquadrando il 

funzionamento intellettivo generale nell’ambito della normalità (QIT 

100±15) o definendo il grado di ritardo mentale in termini di  

crescente gravità: lieve (da 50-55 a 70), moderato (da 35-40 a 50-55), 

grave (da 20-25 a 35-40), gravissimo o profondo (inferiore a 20-25). 

L’analisi dettagliata del “profilo cognitivo” consente, inoltre, di 

individuare una discrepanza clinicamente significativa tra tra prove 

verbali e prove di performance e i deficit in specifiche aree di 

funzionamento, contribuendo ad orientare l’intervento riabilitativo. 

 

4.4 Indagine statistica 

Le variabili antropometriche (peso alla nascita, età 

gestazionale) così come i punteggi ottenuti alla GMFM/GMFCS e 

alle valutazioni cognitive sono state riportate come media ± 

deviazione standard (SD). 

La comparazione inter-gruppo e fra i generi (tetraplegia, 

diplegia, emiplegia) per peso alla nascita, età gestazionale, punteggi 
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alla GMFM e alle valutazioni cognitive è stata eseguita utilizzando 

un test non parametrico (t-test).  

Una differenza statisticamente significativa veniva 

considerata per p<0.05. 

 

55..  RRiissuullttaattii  

 
All’anamnesi ostetrica il 100% della popolazione totale aveva 

presentato asfissia alla nascita. Nel nostro campione il 55% era 

rappresentato da maschi mentre il 45% da femmine. Non è stata 

osservata alcuna differenza statisticamente significativa tra i due 

generi per l’età gestazionale e per il peso alla nascita tra i gruppi di 

bambini con emiplegia, diplegia e tetraplegia (tab.2). Dei 38 bambini 

16 (42%) erano emiplegici (8 maschi e 8 femmine), 18 (48%) 

diplegici (10 maschi e 8 femmine), 4 (10%) tetraplegici (3 maschi e 1 

femmine) (fig.3, fig.4). I bambini tetraplegici, a causa 

dell’insufficiente numero di casi reclutati sono stati considerati 

separatamente dai gruppi degli emiplegici e dei diplegici; inoltre, in 

alcuni casi di tetraplegia, la compromissione motoria ed espressiva 

era tale da non consentire, con gli strumenti utilizzati, un’adeguata 

definizione del funzionamento cognitivo generale; inoltre, alla prima 

valutazione n.4 maschi non erano valutabili con gli strumenti 

utilizzati (n.3 diplegici, n.1 tetraplegico); n.2 di questi (n.1 

tetraplegico, n.1 diplegico) sono rimasti non valutabili anche alla 

seconda valutazione mentre n.2 diplegici hanno mostrato un QIT di 
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81±18 (QIV 69±29 vs QIP 61±13), inquadrabile nell’ambito di un 

funzionamento intellettivo generale ai  limiti inferiori della norma. 

 

5.1   Caratteristiche delle funzioni grosso-motorie 

La relazione tra diagnosi neurologica, punteggi alla GMFM e 

livelli GMFCS è riportata nelle tabelle 5, 6, 7.  

I bambini con emiplegia appartenevano più frequentemente al 

I livello GMFCS sia alla prima valutazione (94%) che alla seconda 

valutazione (100%) indipendentemente dal genere. 

Dal confronto dei GMFM total score delle femmine 

emiplegiche e diplegiche emerge una differenza statisticamente 

significativa tra prima e seconda valutazione (p 0,03<0,05); una 

differenza statisticamente significativa è stata rilevata, in particolare, 

per la dimensione D (stazione eretta; p 0,04<0,05) in relazione al 

più elevato punteggio riportato dalle femmine diplegiche alla 

seconda valutazione (punteggio area D alla prima valutazione 11% 

vs punteggio area D alla seconda valutazione 43%) (tab.5); 

all’interno della suddetta dimensione GMFM una differenza 

statisticamente significativa è stata rilevata per i subitem: “a terra, si 

alza in piedi appoggiandosi” (p 0,02<0,05), “in piedi, tenendosi ad una sedia 

con una mano, alza il piede sinistro” per 3 secondi (p 0,04<0,05), “seduto 

su una piccola sedia si alza in piedi senza appoggio” (p 0,03<0,05), “in piedi, 

si siede a terra senza appoggiare le mani con aiuto” (p 0,01<0,05). 
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Alla prima valutazione le femmine diplegiche (n.8) 

appartenevano prevalentemente al II livello GMFCS (n. 4) ed in 

minore percentuale al  III livello (n. 2) e al I livello GMFCS (n. 2);  

alla seconda valutazione un significativo miglioramento è stato 

osservato in relazione al passaggio al II livello GMFCS delle due 

bambine classificate precedentemente come III livello.  

I bambini con tetraplegia appartenevano più frequentemente al 

IV e al V livello, similmente distribuiti tra i due generi ad entrambe 

le valutazioni (tab.6, tab.7).  

Nessuna differenza statisticamente significativa per la GMFM 

e per la classificazione GMFCS è emersa dal confronto tra prima e 

seconda valutazione dei maschi in tutti i gruppi considerati. 

 

Fig. 3 - Forme cliniche di Paralisi Cerebrale Infantile 

 

 

 

 
■ Emiplegia (n.16)       ■ Diplegia (n.18)      ■ Tetraplegia (n.4) 
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Fig. 4  - Forme cliniche di PCI nei due generi 

                    

 

 

    

■ Femmine     ■ Maschi 
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Tab. 5- Dimensione D (stazione eretta) della GMFM delle 

femmine diplegiche. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DIMENSIONI GMFM 
1° valutazione 

(media) 

2a valutazione 

(media) 

A - Posizione supina, prona, rotolamento 100% 100% 

B - Postura seduta 75% 91% 

C - Striscio e cammino a carponi 65% 77% 

D - Stazione eretta 11% 43% 

E - Cammino, corsa, salto 8% 19% 

GMFM  TOTAL SCORE 52% 63% 
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Tab. 6 -  Paralisi Cerebrale e livelli GMFCS prima valutazione 

(età media 24 mesi) 

 

 

 

Tab.  7 -  Paralisi Cerebrale e livelli GMFCS seconda valutazione 

(età media 4.5 anni) 

 

 

 

 

EMIPLEGIA DIPLEGIA TETRAPLEGIA 
GMFCS 

Maschi Femmine Maschi Femmine Maschi Femmine 

Livello 1 7 8 2 3 0 0 

Livello 2 1 0 3 4 0 0 

Livello 3 0 0 5 2 0 0 

Livello 4 0 0 0 0 2 1 

Livello 5 0 0 0 0 1 0 

Media±DS 1.0±0.0 1.0±0.0 2.0±1.0 2.0±1.0 3.0±2.0 // 

EMIPLEGIA DIPLEGIA TETRAPLEGIA 
GMFCS 

Maschi Femmine Maschi Femmine Maschi Femmine 

Livello 1 7 8 2 2 0 0 

Livello 2 0 8 4 6 0 0 

Livello 3 0 0 4 0 0 0 

Livello 4 0 0 0 0 1 4 

Livello 5 0 0 0 0 2 0 

Media±DS 1.1±0.0 1.0±0.0 2.0±1.0 2.0±0.0 3.0±2 // 
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5.2  Valutazione cognitiva  

Alla prima valutazione n.28 bambini sono stati sottoposti a 

CAT-CLAMS e n.6 bambini alle Scale Wechsler; alla seconda 

valutazione n. 34 bambini sono stati sottoposti a valutazione 

psicometrica mediante Scale Wechsler. 

Confrontando i punteggi ottenuti alla prima e alla seconda 

valutazione dai bambini valutati con Scale Wechsler, (n.2 femmine 

emiplegiche, n.2 maschi emiplegici, n.2 maschi diplegici), nessuna 

differenza statisticamente significativa è emersa per QIT, QIV e 

QIP per entrambi i generi. 

Per quanto riguarda il confronto tra QS, ottenuto alla prima 

valutazione, e QIT, alla sconda valutazione, nel gruppo dei 

tetraplegici meno gravi sottoposti ai test (n.1 femmina e n.1 

maschio),  la femmina ha mostrato un significativo miglioramento 

passando da un QS 75 ad un QIT 91 (QIV 114 vs QIP 53); il 

maschio tetraplegico non ha mostrato, invece, variazioni degne di 

nota, mantenendosi pressocchè costante nel tempo il 

funzionamento cognitivo generale (QS 78 vs QIT 80; QIV 94>QIP 

69); nessuna differenza statisticamente significativa tra prima e 

seconda valutazione è stata trovata per le femmine emiplegiche (p 

0,2>0,05; QS 95±6 vs QIT 103±14; QIV 110±20 vs QIP 94±11) e 

per le femmine diplegiche (p 0,4>0,050,05; QS 77±12 vs QIT 

82±7; QIV 91±10 vs QIP 74±15).  

Nessuna differenza statisticamente significativa tra QS e QIT 

è emersa per i maschi emiplegici (p 0,1>0,05; QS di 73±14 vs QIT 
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di 86±10 (QIV 96±10 vs QIP 77±13) e per i maschi diplegici (p 

0,7>0,05; QS di 83±16 vs QIT di 88±20; QIV 96±28 vs QIP 

79±15). 

Dal confronto tra i due generi è emersa una differenza 

statisticamente significativa (p 0,005<0,05) per il QS, alla prima 

valutazione, tra maschi e femmine con emiplegia con un migliore 

punteggio riportato dalle femmine (QS femmine 95±6 vs QS 

maschi 70±14) (fig. 5); tra i diplegici, invece, non è stata osservata 

alcuna differenza statisticamente significativa (p 0,5>0,05) tra i 

generi relativamente al QS (QS femmine 77±12 vs QS maschi 

83±16); alla seconda valutazione tra gli emiplegici una differenza 

statisticamente significativa (p 0,03<0,05) è emersa per il QIT tra 

femmine (QIT 103±14) e maschi (QIT 86±10) (fig.6); nessuna 

differenza statisticamente significativa tra i due generi per QIT è 

stata trovata nel gruppo dei diplegici (p 0,5>0,05); una differenza 

statisticamente significativa (p<0.05) è stata osservata tra QIV e 

QIP nei maschi (QIV 96±28; QIP 79±15) e nelle femmine (QIV 

91±10; QIP 74±15) con diplegia e nei maschi  (QIV 96±10; QIP 

77±13) e nelle femmine (QIV 110±20; QIP 94±11) con emiplegia 

(tab.8,fig.7, fig.8).  

Alla prima valutazione 4 maschi non erano valutabili con gli 

strumeti utilizzati (n.3 diplegici, n.1 tetraplegico); due di questi ( n.1 

tetraplegico, n.1 diplegico) non erano valutabili anche alla seconda 

valutazione; due diplegici sono stati sottoposti alla seconda 

valutazione riportando un QIT di 81±18 (QIV 69±29 vs QIP 
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61±13);  un maschio diplegico valutato la prima volta con CAT-

CLAMS (QS 46) non era valutabile la seconda volta con gli 

strumenti utilizzati. 

 

 

 
Tab.8- Quoziente Intellettivo Verbale e Quoziente Intellettivo 

di Performance in emiplegici e diplegici 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

EMIPLEGIA DIPLEGIA 

Maschi Femmine Maschi Femmine 

Media±DS Media±DS Media±DS Media±DS 

QIT 86±10 a 103±14 a 88±20 82±7 

QIV  96±10  b 110±20  c 96±28 d   91±10 e 

QIP  77±13 b 94±11 c 79±15 d   74±15 e 

a QIT maschi vs QIT femmine (p<0,05) 

b QIV vs QIP maschi con emiplegia (p<0,05) 

c QIV vs QIP femmine con emiplegia (p<0,05)  

d  QIV vs QIP maschi con diplegia (p<0,05) 

e QIV vs QIP femmine con diplegia (p<0,05) 
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Fig.5 - Quoziente di Sviluppo in bambini con emiplegia 
 

 

 
 

 
Fig.6  - Quoziente Intellettivo Totale in bambini con emiplegia 
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Fig.7  – Quoziente intellettivo verbale e quoziente intellettivo 
di performance  in bambini con emiplegia 

 

 
               

 

 
Fig.8  - Quoziente intellettivo verbale e quoziente intellettivo di 

performance in bambini con diplegia 
 

 

■ Femmine     ■ Maschi 
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6. Discussione 

 

I risultati di questo lavoro sono in accordo con un gran 

numero di ricerche che hanno mostrato, negli ultimi anni, 

differenze genere-correlate in condizioni di normalità e in presenza 

di varie condizioni cliniche tra cui la Paralisi Cerebrale Infantile (PCI). 

Il ruolo del genere nello sviluppo psicomotorio di bambini con 

PCI è stato oggetto di un modesto numero di studi (Jarvis S et al, 

2005) che, in particolare, hanno focalizzato l’attenzione, 

sull’emiplegia (Carlsson G et al, 1994; Muter V et al, 1997; Romeo DM, 

Cioni M, Battaglia LR, Palermo F, Mazzone D, 2011). 

L’encefalopatia ipossico-ischemica rappresenta una delle 

maggiori cause di morte neonatale (20-50%) e disabilità neurologica 

del bambino (25%) compresa la PCI (Institute of Medicine Committee on 

Understanding the Biology of Sex and Gender Differences, 2001).  

Recentemente alcuni studi hanno sottolineato l’incidenza 

significativamente più alta di nascita pretermine e di PCI nei 

maschi, correlata, con probabilità, ad una minore resistenza 

all’ipossia rispetto alle femmine (Jarvis S et al, 2005; Carlsson G et al, 

1994) Marlow N et al, 2005).  

Il genere maschile è, pertanto, attualmente annoverato fra i 

principali fattori di rischio prenatali correlati alla PCI, insieme alla 

prematurità e al basso peso alla nascita (Blair E et al, 2002; Stanley F 

et al, 2000) (Ottaviano C et al., 2001; Johnston MV, 2005).  
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Questi dati sono stati confermati dal nostro campione nel 

quale il 55% dei bambini appartiene al genere maschile.  

L’evidenza della maggiore “vulnerabilità biologica” del genere 

maschile e della minore suscettibilità del genere femminile all’insulto  

cerebrale di tipo ipossico-ischemico deriva da numerose 

osservazioni cliniche e sperimentali che hanno sottolineato come le 

influenze ormonali intrauterine modificano l’organizzazione 

neurobiologica cerebrale, l’incidenza e la severità dell'insulto 

precoce al sistema nervoso centrale nonché la modalità di risposta, 

maschile e femminile, agli effetti avversi delle noxae patogene; la 

maggiore neuroprotezione delle femmine sarebbe legata agli effetti 

degli estrogeni e del progesterone (Hoffman GE et al, 2006; Colciago 

A et al, 2005; Amateau SK et al, 2004). 

Attraverso un’azione multifattoriale gli steroidi gonadici 

influenzano, verosimilmente, la scelta dei pathways di morte 

cellulare (apoptosi) attivati in seguito all’esposizione ad ipossia-

ischemia (Hintz S et al, 2006; Du L et al, 2004); è stato osservato che 

l’esposizione sperimentale precoce al testosterone è responsabile di 

differenze genere-correlate dei pattern di morte cellulare 

programmata (Kim J et al, 1998).  

Poiché i neuroni cerebrali possiedono recettori per gli 

androgeni, dall’esposizione prenatale agli steroidi gonadici 

potrebbero dipendere le differenze nella lateralizzazione e nella 

maturazione cerebrale che danno origine alle diverse caratteristiche 

delle abilità cognitive maschili e femminili (McEwan BS 1992). 
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Per effetto delle influenze ormonali intrauterine, infatti, il 

maschio presenterebbe un ritmo di maturazione più lento, in 

particolare a carico dell’emisfero sinistro correlato alla funzione del 

linguaggio; nelle femmine, viceversa, fin dalle prime fasi dello 

sviluppo, le funzioni encefaliche sarebbero rappresentate in maniera 

più simmetrica (Berk LE, 1997; Arnold AP, 1996); nei maschi, 

inoltre, una maggiore densità neuronale ed un minore neuropilo 

favorirebbero migliori funzioni corticali (abilità visuo-spaziali e di 

calcolo matematico), mentre una più ampia estensione del neuropilo 

nelle femmine favorirebbe, attraverso un maggiore numero di 

connessioni ed una maggiore estensione delle arborizzazioni 

dendritiche, la migliore integrazione delle informazioni da diverse 

fonti (linguaggio e memoria) (Rabinowicz T et al, 2002; De Courten-

Myers, 1999); tali caratteristiche strutturali rifletterebbero, pertanto, 

le differenze psicometriche esistenti tra i generi. 

In questo lavoro è stato messo in evidenza l’outcome psicomotorio, 

entro un periodo di 2 anni, di funzioni cognitive e motorie in 

bambini con forme cliniche spastiche da lievi a severe di PCI, dal 

punto di vista del genere.  

Lo studio, in accordo con precedenti lavori (Romeo DM, Cioni 

M, Battaglia LR, Palermo F, Mazzone D, 2011), ha confermato la 

presenza di differenze correlate al genere nell’ambito dello sviluppo 

psicomotorio di bambini con PCI durante i primi 4 anni di vita; 

infatti, anche nel nostro campione, le femmine emiplegiche hanno 

mostrato, rispetto ai maschi, un maggiore quoziente di sviluppo 



Studio osservazionale longitudinale delle caratteristiche cognitive e motorie nelle 

Paralisi Cerebrali Infantili: differenze di genere

 

 

- 46 - 

 

misurato mediante scala CAT-CLAMS e, successivamente, un 

maggiore quoziente intellettivo generale ai test psicometrici (QIT 

femmine 103±14 vs QIT maschi 86±10; p 0,03<0,05) riflettendo, 

tale risultato, la stabilità nel tempo di un favorevole sviluppo 

cognitivo nel genere femminile, dopo i 4 anni di età;  inoltre, 

indipendentemente dal genere, i bambini con emiplegia, hanno 

mantenuto nel tempo le loro abilità grosso-motorie entro il I livello 

GMFCS, in assenza di significative modificazioni nei punteggi 

riportati alle dimensioni GMFM. 

Lo studio ha messo in rilievo anche il migliore sviluppo 

grosso-motorio delle femmine diplegiche attribuibile, in particolare, 

alle migliori performances mostrate alla dimensione D (stazione 

eretta) della GMFM ed alla riclassificazione delle performances 

grosso-motorie di due femmine diplegiche dal III livello al II livello 

GMFCS. 

I bambini con tetraplegia appartenevano più frequentemente al 

IV e al V livello, similmente distribuiti tra i due generi ad entrambe 

le valutazioni.  

I maschi, in tutti i gruppi considerati, hanno mostrato stabilità 

nel tempo delle funzioni grosso-motorie relativamente alla GMFM 

ed alla classificazione GMFCS. 

I nostri risultati in riferimento ai livelli del GMFCS, in accordo 

con altri studi, hanno mostrato che i bambini emiplegici 

appartengono solitamente al I e al II livello, i diplegici al I, al II e al 
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III livello e i tetraplegici al IV e al V livello (Vohr BR et al, 2005; 

Howard J et al, 2005).  

Il GMFCS è relativamente stabile nel tempo (Wood E et al, 

2000), anche se recentemente Palisano et al. (Palisano RJ et al, 2006) 

hanno dimostrato che il 27% dei bambini cambia livello durante i 

differenti periodi di valutazione; in genere sono i bambini 

inizialmente appartenenti al II e al IV livello ad essere riclassificati.  

Nessuna differenza statisticamente significativa è emersa tra 

QS e QIT per le femmine emiplegiche (p 0,2>0,05) e per le 

diplegiche (p 0,4>0,05) tra le due valutazioni; analogamente nessuna 

differenza statisticamente significativa tra QS e QIT è stata 

osservata per i maschi diplegici (p 0,7>0,05) ed emiplegici (p 

0,1>0,05). 

Nel gruppo dei tetraplegici meno gravi sottoposti ai test (n.1 

femmina e n.1 maschio),  la femmina tetraplegica ha mostrato un 

significativo miglioramento passando da un QS 75, alla prima 

valutazione, ad un QIT 91 (QIV 114>QIP 53), alla seconda 

valutazione, rispetto al maschio con la stessa diagnosi (QS 78 vs 

QIT 80; QIV 85>QIP 69).   

Una discrepanza clinicamente significativa tra QIV e QIP 

(QIV>QIP) è stata osservata negli emiplegici e nei diplegici, 

indipendentemente dal genere (fig. 7, fig, 8); i nostri dati sono in 

accordo con precedenti studi che hanno messo in evidenza in 

bambini con PCI un pattern neuropsicologico disarmonico 

caratterizzato da una discrepanza clinicamente significativa tra QIV 
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(nella norma o vicino alla norma) e QIP (al di sotto della norma) sia 

nelle forme spastiche bilaterali che in quelle unilaterali (Carlsson G et 

al, 1994; Muter V et al, 1997; Cioni G et al, 1997; Fedrizzi E et 1996).  

Per quanto riguarda la valutazione cognitiva dei bambini con 

PCI a partire dai 4 anni di età, essa è generalmente limitata alle 

forme più lievi mentre, spesso, le forme severe non sono 

adeguatamente valutabili con gli usuali test psicometrici (Cioni G et 

al, 1997); alla prima valutazione, infatti, quattro maschi non erano 

valutabili con gli strumenti utilizzati (n.3 diplegici, n.1 tetraplegico); 

due di questi ( n.1 tetraplegico, n.1 diplegico) sono rimasti non  

valutabili anche alla seconda valutazione, n.2 diplegici, invece, 

hanno mostrato un QIT di 81±18 (QIV 69±29 vs QIP 61±13), 

inquadrabile nell’ambito di un funzionamento intellettivo generale 

ai  limiti inferiori della norma. 

Nel nostro campione, dunque, sono state osservate differenze 

tra i due generi nei casi con compromissione unilaterale (emiplegia) 

e bilaterale (diplegia e tetraplegia) sottolineando il ruolo del genere 

nello sviluppo psicomotorio.  

Tale risultato può essere interpretato secondo un duplice 

aspetto, ovvero le femmine raggiungono la stazione eretta prima dei 

maschi probabilmente in virtù del loro più precoce sviluppo 

cognitivo e della loro spinta ad esplorare, d’altro canto, il 

raggiungimento precoce della stazione eretta  consente alle bambine 

di acquisire un migliore sviluppo cognitivo attraverso il 

potenziamento delle proprie abilità esplorative.  
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Comunque, qualunque sia la spiegazione di questo fenomeno, 

lo sviluppo psicomotorio al di sotto dei 4 anni di vita sembra essere 

migliore nelle femmine rispetto ai maschi, specialmente tra i 

soggetti con emiplegia e diplegia, mantenendosi tale differenza tra i 

generi stabile nel tempo. 

Emerge così il quesito relativo all’influenza reciproca tra 

evoluzione del funzionamento intellettivo generale ed evoluzione 

delle funzioni motorie. Fino agli anni ΄70 lo sviluppo cognitivo e lo 

sviluppo motorio erano considerati come entità separate; 

successivamente, grazie alle nuove teorie sullo sviluppo 

psicomotorio in età evolutiva, è emerso il concetto dell’ intrinseca 

interdipendenza tra le due linee di sviluppo, insite nella natura stessa 

dell’individuo e, pertanto, indivisibili (De Vries S, Mulder T, 2007; 

Von Hofsten C, 2004); i sistemi neurali alla base dello sviluppo 

motorio nell’infanzia contribuiscono, verosimilmente, allo sviluppo 

dei processi cognitivi sottolineando la stretta relazione tra lo 

sviluppo motorio e quello neuropsicologico (Murray GK et al, 2007); 

ciò presuppone un’origine multifattoriale del repertorio di 

movimenti dell’essere umano, definiti da un obiettivo e guidati 

dall’informazione, con un ruolo determinante assunto dalle 

interazioni dinamiche dell’individuo con l’ambiente, dalla 

percezione, dalla cognizione e dalla motivazione (Von Hofsten C, 

2004; Hommel B et al, 2001). Risulta evidente, pertanto, la 

fondamentale importanza dell’inscindibile relazione tra “mente” e 

“corpo” e tra “patologia” e “vita di relazione”; specialmente in presenza 
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di patologie neuropsichiatriche dell’età evolutiva tra cui la PCI; per 

tale motivo la valutazione globale del bambino con disabilità 

neuromotoria rappresenta un punto di partenza per l’impostazione 

di programmi riabilitativi mirati. 

Tali considerazioni implicano il concetto di “plasticità attività-

dipendente” del Sistema Nervoso Centrale (SNC), associata ai 

processi di apprendimento, memoria e pratica di attività motorie 

che, indipendentemente dalla presenza o meno di compromissione 

neuromotoria, rappresenta un tema cruciale nell’ambito del neuro-

comportamento in età evolutiva; particolare interesse desta in 

quest’ambito l’analisi delle  relazioni neuroanatomiche e 

neurofunzionali “cervello/mente”, ovvero del rapporto tra processi 

mentali e loro correlazioni anatomopatologiche.  

La plasticità attività-dipendente, supportata dalla 

riorganizzazione di circuiti neuronali conseguente ad un danno 

cerebrale, è un processo complesso probabilmente guidato dalle 

modificazioni dell’attività sinaptica e/o della dimensione, della 

forma e del numero di dendriti e di circuiti neuronali, nonché da 

cascate di segnali biochimici intraneuronali che legano l’attività 

sinaptica alla trascrizione genica nel nucleo; sembra, inoltre, 

coinvolgere l’eccitazione mediata dalle sinapsi glutammaergiche 

strettamente correlata, con probabilità, alla maggiore vulnerabilità 

biologica del genere maschile all’apoptosi indotta dall’ipossia-

ischemia (Kandel ER, 2001). 
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Nonostante la distorsione dello sviluppo motorio non è 

necessariamente da interpretare come segnale sicuro di deficit 

cognitivo è, tuttavia, indispensabile prendere in considerazione 

l’influenza che la limitazione dell’esperienza motoria può esercitare 

sull’apprendimento e quindi sullo sviluppo dei processi cognitivi; 

ciò assume particolare importanza soprattutto nelle fasi precoci 

dello sviluppo del bambino (primi 18 mesi di vita) quando attività 

motoria e attività mentale sono difficilmente dissociabili; infatti,  

nella prima infanzia, lo sviluppo motorio rappresenta l’elemento 

centrale che fa da ponte tra lo sviluppo cognitivo e quello 

comunicativo-relazionale attraverso il repertorio di movimenti 

appresi, ponendo, in tal modo,  le basi per l’acquisizione di capacità 

di socializzazione e di comunicazione (Stella G et al, 1993).  

Tuttavia, il rapporto tra funzioni cognitive e motorie, potendo 

variare in misura molto rilevante nel corso delle diverse fasi dello 

sviluppo, non sembra essere così vincolante e l’interdipendenza fra 

competenze motorie e cognitive può essere considerata un 

epifenomeno dello sviluppo psicomotorio piuttosto che una qualità 

intrinseca che lega necessariamente l’evoluzione dei due sistemi; 

infatti, mentre lo sviluppo cognitivo può condizionare l’acquisizione 

di abilità motorie complesse, essendo necessario un minimo di 

risorse cognitive per organizzare e sviluppare tali funzioni, lo 

sviluppo motorio, invece, non condizionerebbe necessariamente lo 

sviluppo cognitivo pur potendone determinare un certo 

indebolimento. L'influenza del genere sugli effetti derivanti 
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dall’azione di varie noxae patogene sul sistema vervoso centrale, alla 

luce delle scoperte relative agli aspetti genetici, biochimici, isto-

morfologici ed anatomo-strutturali, rappresentano, dunque, 

importanti punti di partenza per future ricerche circa l'efficacia di 

potenziali interventi mirati di neuroprotezione e riabilitazione in 

base al genere. 

 

77..  CCoonncclluussiioonnii    

 

In conclusione, la nostra ricerca mette in evidenza come il 

genere possa influenzare differentemente lo sviluppo cognitivo e 

motorio di bambini affetti da Paralisi Cerebrale Infantile.  

Il genere femminile, in particolare, grazie ai fattori 

neuroprotettivi ormonali, alle differenti modalità biochimico-

molecolari di risposta all’azione di noxae patogene ed alla peculiare 

organizzazione e maturazione cerebrale, mostra una migliore 

riorganizzazione post-lesionale in presenza di lesioni sia unilaterali 

che bilaterali rispetto al genere maschile; ciò è rilevabile sia sul 

versante cognitivo che motorio; infatti, le femmine emiplegiche 

hanno mostrato un migliore outcome cognitivo dopo i 4 anni di età, 

mantenendo, invece, stabili nel tempo le abiltà grosso-motorie 

acquisite prima dei 4 anni, più precocemente rispetto ai maschi 

(stazione eretta) (Romeo DM, Cioni M, Battaglia LR, Palermo F, 

Mazzone D, 2011).  
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Le femmine diplegiche, viceversa, hanno mostrato, dopo i 4 

anni di età, un miglioramento nel tempo delle funzioni grosso-

motorie, in assenza di variazioni degne di nota del funzionamento 

cognitivo generale rispetto al quoziente di sviluppo ottenuto prima 

dei 4 anni.  

Pertanto, secondo i nostri risultati, laddove la lesione è più 

estesa appare meno evidente nel tempo la relazione tra sviluppo 

cognitivo e motorio; infatti, le differenze legate al genere nelle 

abilità intellettive generali sono, dopo i 4 anni di età, modeste, pur 

restando il genere maschile un fattore di rischio indipendente per 

uno sfavorevole outcome del neurosviluppo in presenza di PCI 

(Hintz S et al, 2006) Brody N, 1972; Stanley F et al, 2000). 

L'influenza del genere sugli effetti derivanti dall’azione di varie 

noxae patogene sul sistema nervoso centrale e le informazioni sui 

meccanismi biochimico-molecolari determinanti i quadri di 

encefalopatia ipossico-ischemica, alla luce delle scoperte relative agli 

aspetti genetici, biochimici, isto-morfologici ed anatomo-strutturali, 

rappresentano, dunque, importanti punti di partenza per future 

ricerche circa l'efficacia di potenziali interventi mirati di 

neuroprotezione in base al genere; inoltre, l’identificazione di 

differenti caratteristiche dell’outcome psico-motorio nei due generi 

potrebbe essere di particolare interesse per l’impostazione di 

specifici strumenti di valutazione funzionale e per la 

programmazione di interventi riabilitativi orientati (Ferrari A 

Lodesani M, Muzzini S, 1997).  
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Pertanto, la presa in carico del bambino con Paralisi Cerebrale 

Infantile e conseguentemente la stesura del progetto riabilitativo 

individuale, non può prescindere da una valutazione globale 

precoce e da un monitoraggio, lungo tutto l’arco evolutivo, delle 

funzioni motorie e cognitive.   
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