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Aspetti neuropsicologici nell’Atrofia Muscolare Spinale

ABSTRACT
Da molti anni la ricerca sull’Atrofia Muscolare Spinale (Spinal Muscular Atrophy, SMA) si focalizza sugli esiti motori e respiratori, mentre gli aspetti cognitivi non sono ancora stati indagati a fondo. È infatti solo dalla fine degli anni ‘90 che ha cominciato a 
crescere l’interesse per il coinvolgimento encefalico nelle malattie neuromuscolari in generale, e negli anni successivi è stato evidenziato come ci fosse scarsità di studi sullo sviluppo cognitivo dei bambini affetti da SMA.
La SMA (specialmente nei tipi 1 e 2) comporta un’importante debolezza muscolare, talora associata a coinvolgimento bulbare, con ricadute sullo sviluppo della coordinazione manuale e del linguaggio. Conseguentemente le interazioni verbali e senso-
motorie possono essere ristrette, e ciò può causare compromissione dello sviluppo cognitivo. Inoltre, si è osservato che la proteina SMN si esprime non solo a livello delle corna anteriori del midollo spinale e dei motoneuroni del tronco encefalico, ma 
anche a livello di aree encefaliche quali cervelletto, gangli della base, ippocampo e neocorteccia. La presente revisione narrativa si è posta dunque l’obiettivo di offrire una panoramica sulle eventuali alterazioni neuroanatomiche e neuropsicologiche 
presenti nei bambini con SMA e sulle possibili differenze in questi aspetti tra i vari sottotipi: è emerso che mentre nelle forme più gravi (SMA 0 e 1) sono presenti significative alterazioni anatomiche encefaliche a carico delle aree in cui si esprime 
maggiormente la proteina SMN, non si riscontrano invece tali reperti neuropatologici nelle forme più lievi (SMA 2 e 3). Dal punto di vista clinico è stato rilevato che le SMA 1 hanno maggiori probabilità di avere una compromissione cognitiva, soprattutto 
a carico di attenzione e funzioni esecutive, mentre nelle SMA 2 e 3 ci sono dati contrastanti sull’eventuale presenza di deficit neuropsicologici. Le abilità intellettive risultano nella norma in tutti i tipi di SMA: tuttavia, mentre nelle SMA 2 e 3 il QI tende 
a crescere in adolescenza e in età adulta arrivando a divenire sopra la media, nella SMA 1 è presente il rischio che con l’età aumenti il divario tra intelligenza e comprensione morfo-sintattica (con la prima che rimane stabile e la seconda che tende a 
decrescere per ipostimolazione ambientale). A tutt’oggi, si rileva la necessità di condurre ulteriori studi sul profilo neuropsicologico delle SMA, in una visione multidisciplinare che tenga conto di tutti gli aspetti della malattia e punti così a migliorare la 
qualità di vita dei pazienti, affiancando agli altri trattamenti anche interventi precoci e mirati su eventuali fragilità cognitive, con ricadute positive su apprendimento scolastico, inserimento lavorativo e autostima.
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Necessità di ulteriori studi su:
• Alterazioni neuroanatomiche.
• Profilo cognitivo, soprattutto delle forme più severe (SMA 1) con protocolli valutativi ad hoc che bypassino le loro gravi difficoltà motorie e linguistiche,  
e che includano anche una valutazione di aspetti dello spettro autistico ➜ Possibilità di valutare alcune SMA 1 anche senza adattamenti (es.: eye tracker),  
grazie ai miglioramenti motori e dell’eloquio dovuti ai nuovi farmaci.
• Impatto dei nuovi fenotipi motori (in trattamento con le terapie innovative) sullo sviluppo cognitivo.

Interventi più mirati per migliorare la qualità di vita

Background e Obiettivi

Dati e Risultati

CONCLUSIONI

PRESENZA DI POCA LETTERATURA SUL PROFILO  
COGNITIVO DELLA SMA

• Solo dalla fine degli anni ‘90 ha cominciato a crescere l’interesse per il coinvolgimento encefalico nelle 
   malattie neuromuscolari in generale

• D’Angelo e Bresolin (2006)
• Polido et al. (2015)
• Masson et al. (2021)

PRESENZA DI MOTIVI PER INDAGARLO

• SMA (specialmente tipi 1 e 2): importante debolezza muscolare ➜ Ricadute su coordinazione manuale e acquisizione 
   del linguaggio ➜ Interazioni verbali e senso-motorie ristrette possono causare compromissione cognitiva. 
• Proteina SMN: si esprime non solo a livello delle corna anteriori del midollo spinale e dei motoneuroni del tronco 
   encefalico, ma anche a livello di aree encefaliche quali cervelletto, gangli della base, ippocampo e neocorteccia  
   (Battaglia et al., 1997).

Evidenziano che sullo sviluppo cognitivo nella SMA c’è poca letteratura, per la 
maggior parte report clinici che non seguono protocolli neuropsicologici rigorosi 

Necessità di più studi

➜

EPPURE

La presente revisione narrativa si pone l’obiettivo  
di offrire una panoramica su:

• Eventuali alterazioni neuroanatomiche e neuropsicologiche presenti  
   nei bambini con SMA
• Possibili differenze in questi aspetti tra i tipi 1, 2 e 3

Una maggiore conoscenza del profilo cognitivo delle SMA può consentire di:

• Intervenire precocemente e miratamente sugli eventuali elementi di fragilità
• Sostenere i punti di forza dell’individuo come strumento di integrazione e relazione, promuovendo così:

- Apprendimento scolastico
- Autoregolazione comportamentale ed emotiva
- Capacità adattive
- Migliore inserimento lavorativo in età adulta
- Maggiore autostima

Alterazioni neuroanatomiche nella SMA ➜ Masson et al., 2021: Scoping review

Alterazioni neuropsicologiche nella SMA

Coinvolgimento encefalico nella SMA ➜ Ancora poco studiato (Masson et al., 2021)

SMA 1 SMA 2/3

Maggiori probabilità di avere una 
compromissione cognitiva, soprattutto a 
carico di:

• Attenzione
• Funzioni esecutive
(Polido et al., 2019)

Dati controversi:
• Polido et al. (2019), Mix et al. (2021): NO evidenze di compromissione cognitiva
• Rivière & Lécuyer (2002), Rivière et al., (2009): cognizione e linguaggio spaziale nella norma

MA
• Lenzoni et al. (2022): performance peggiori rispetto al gruppo di controllo in:
 - Abilità visuo-costruttive (copia della figura di Rey-Osterrieth)
 - Attenzione alternata (Trail Making Test B)
 - Denominazione lessicale (Boston Naming Test)

• Pazienti con maggiori difficoltà motorie ➜ Peggiori performance attentive, ma migliori performance nei test di denominazione lessicale, fluenze verbali e memoria.
• Nei maschi, ma non nelle femmine, la performance cognitiva correlava con il funzionamento motorio.

Possibile funzionamento cognitivo atipico dovuto a meccanismi di adattamento alla disabilità fisica, che potrebbero essere mediati da altri fattori, come il sesso.

SMA 1 SMA 2/3

ALTERAZIONI NEUROANATOMICHE Importanti anomalie a carico delle strutture encefaliche in cui si esprime maggiormente SMN
(Primarie?)

Modificazioni a carico della corteccia motoria e alcune aree extramotorie
(Secondarie?)

INTELLIGENZA E COMPRENSIONE 
MORFO-SINTATTICA

Nella norma 
MA

Rischio che con l’età aumenti il divario tra intelligenza e comprensione morfo-sintattica (con la 
prima che rimane stabile e la seconda che tende a decrescere per ipostimolazione ambientale)

Nella norma

In adolescenza ed età adulta tendono a crescere, diventando sopra la media

DEFICIT NEUROPSICOLOGICI
SÌ

Attenzione e funzioni esecutive

?

Dato controverso

STUDIO SU ANIMALI E SOGGETTI SANI

AREE ENCEFALICHE IN CUI SI ESPRIME MAGGIORMENTE SMN
• Tronco encefalico: motoneuroni
• Cervelletto: nuclei cerebellari profondi
• Gangli della base: globo pallido
• Ippocampo
• Neocorteccia: neuroni piramidali della lamina V

Battaglia et al., 1997: studio immunoistochimico su corteccia cerebrale umana 
e midollo spinale e cervello di ratto e scimmia (Macaca nemestrina)

STUDI SU PAZIENTI AFFETTI DA SMA 0 e 1
AREE ENCEFALICHE IN CUI SONO STATE RILEVATE ANOMALIE

• Nuclei del tronco encefalico
• Nuclei pigmentati
• Talamo
• Gangli della base
• Cervelletto
• Ippocampo
• Corteccia frontale e temporale

+
SMA 0: atrofia di sostanza bianca e ippocampo 

Gradi di compromissione correlati alla gravità della  
SMA ➜ Anomalie più lievi nei tipi 1b e 1c rispetto al tipo 1a  
e alle SMA 0 (Harding et al., 2015)

Harding et al., 2015: reperti autoptici di SMA 0 e 1
Mendonça et al., 2019: RM su SMA 0/1

➜

STUDI SU PAZIENTI AFFETTI DA SMA 2, 3 e 4
AREE ENCEFALICHE IN CUI SONO STATE RILEVATE ANOMALIE

• NO anomalie a carico delle strutture encefaliche in cui si esprime 
   maggiormente SMN, coinvolte nella SMA 0/1 (Araki et al., 2003)
• NO alterazioni della sostanza bianca (Querin et al., 2019)

MA
• Aumentata densità della sostanza grigia in giro precentrale (corteccia 
   motoria) e corteccia cingolata anteriore, orbito-frontale e prefrontale 
   dorsolaterale (Querin et al., 2019)
• Riduzione del numero delle cellule di Betz nel giro precentrale  
   (Araki et al., 2003)

Possibili processi compensatori di riorganizzazione cerebrale secondari allo 
sviluppo motorio atipico? (Querin et al., 2019)

Araki et al., 2003: RM su SMA 2
Querin et al., 2019: RM su SMA 3 e 4

➜

Sono presenti anomalie neuropatologiche 
nelle strutture encefaliche in cui si esprime 
maggiormente SMN solo nelle SMA 0 e 1

  
NON nelle SMA 2 e 3

(Araki et al., 2003)

➜

SMA 2/3

Alterazioni cognitive secondarie

L’alterato sviluppo motorio induce uno sviluppo cognitivo atipico 
(non direttamente determinato dal meccanismo patogenetico)

➜

SMA 1
Alterazioni cognitive primarie?

Fanno parte della malattia?
+

Alterazioni cognitive secondarie

Dovute alle limitate interazioni ambientali

➜
➜

➜

➜

➜

➜

➜
➜

➜

Prospettive future
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