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S econdo dati Cedap/Istat del 
2016 i neonati pretermine in 
Italia sono stati circa 32mila, 

il 6.7% dei 474mila nati totali. 
Per nato pretermine si intende un 
neonato dato alla luce prima della 
37° settimana di gestazione (limite 
23-24° settimana). Vengono inve-
ce definiti:
• neonati “low birth weight”, quel-

li il cui peso alla nascita è com-
preso tra 1501 e 2500 g;

• neonati “very low birth weight” 
con peso alla nascita <1500 g;

• neonati “extremely low birth weight” 
con peso alla nascita <1000 g.

Le prime segnalazioni relative a 
una possibile associazione tra na-
scita pretermine e/o basso peso al-
la nascita e successivo incremento 
del rischio cardiovascolare (CV) ri-
salgono ai lavori di Hennessy e Al-
berman alla fine degli anni 90 e a 
quelli di Irving e Belton del 2000.
Ancora, in un lavoro di Dalziel e Pa-
rag del 2007, si concludeva che: 
“gli adulti nati moderatamente pre-
termine hanno un rischio aumenta-
to di sviluppare ipertensione arte-
riosa e insulino-resistenza a 30 an-
ni di età. La nascita pretermine 
piuttosto che la scarsa crescita fe-

tale è il principale fattore determi-
nante di questa associazione”

 þ Nascita pretermine e diabete

L’associazione tra nascita prematu-
ra e diabete è stata documentata 
da “The Helsinki birth cohort stu-
dy” di Kajantie E, Osmond C, con-
dotto su 13.345 soggetti di ambo i 
sessi, ove si è concluso che “la na-
scita pretermine prima delle 35 
settimane di gestazione è associa-
ta ad un aumentato rischio di dia-
bete di tipo 2 nella vita adulta. Il ri-
schio è indipendente da quello as-
sociato alla crescita fetale lenta”.
La correlazione tra diabete e peso 
è particolarmente evidente per un 
peso <3 kg ( odd ratio 0.75 per kg).
Possibili ragioni di questa associa-
zione sono state individuate nell’in-
sulino-resistenza e nella ridotta 
funzione beta cellulare. Rotteveel 
et al. associano inoltre questo pat-
tern a sviluppo di obesità e iperten-
sione arteriosa.
Recentemente Paz Levy, Shneier 
et al. hanno concluso uno studio 
su una coorte di più di 225.000 na-
ti a termine e prematuri in cui si 
evince che le nascite pretermine 

sono associate a più alti tassi di 
morbilità endocrina e metabolica 
pediatrica e a lungo termine rispet-
to ai nati a termine. Questa asso-
ciazione può essere dovuta all’as-
senza di piena maturità dell’asse 
ormonale o, in alternativa, suggeri-
re una sottostante disfunzione en-
docrina fetale come meccanismo 
iniziale responsabile della nascita 
spontanea precoce.

 þ Nascita pretermine  
 e ipertensione arteriosa

Studi condotti con ABPM (Keizer 
Venn, Kleiveld) hanno dimostrato 
valori medi di PA sistolica diurna 
più elevati in soggetti adulti nati 
pretermine rispetto a un gruppo 
analogo di adulti nati a termine.
Analogamente è stata individuata 
un’associazione con lo sviluppo di 
ipertensione sistolica giovanile e 
pattern non dipper.
La patogenesi multifattoriale viene 
riferita a imperfezione del proces-
so di maturazione renale con ne-
frogenesi incompleta e riduzione 
della capacità di filtrazione che in-
duce iperfiltrazione e sclerosi glo-
merulare precoce nei nefroni attivi. 

Numerose evidenze segnalano che la nascita pretermine si associa con lo sviluppo  
precoce di fattori di rischio CV, di aterosclerosi precoce e di patologia CV manifesta.  

È auspicabile che questi dati vengano tenuti presenti al fine di rendere adeguata  
la strategia di prevenzione primaria e secondaria nel singolo paziente
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Ulteriori ipotesi patogenetiche 
coinvolgono una attivazione/sovra-
espressione del sistema renina-an-
giotensina-aldosterone, una mag-
giore rigidità arteriolare secondaria 
al ridotto contenuto di elastina e, 
inoltre, all’attivazione surrenalica 
con iperincrezione di aldosterone e 
incremento del drive simpatico 
(Mercuro).

 þ Altri fattori  
 di rischio cardiovascolari

L’obesità e il sovrappeso sono 
spesso presenti in seguito all’iper-
nutrizione post-natale e forse as-
sociati a difetti di assorbimento e 
metabolici, secondo quello che è 
stato definito da Barker il “Thrifty 
Phenotype” (figura 1).
Ampi studi di coorte hanno inoltre 
evidenziato un’associazione inver-
sa tra valori di colesterolemia 
nell’adulto e peso alla nascita nei 
soggetti maschi, così come è sta-
ta evidenziata una tendenza all’a-
terosclerosi precoce valutata co-
me riduzione della flow mediated 

dilatation, espressione di disfun-
zione endoteliale.

 þ Conclusioni

Negli ultimi decenni si sono accu-
mulate evidenze che la nascita pre-
termine si associa con lo sviluppo 
precoce di fattori di rischio CV, di 
aterosclerosi precoce e di patolo-
gia CV manifesta rispetto ai pari 
età nati a termine. Questo dato 
non è però ancora forse adeguata-
mente noto alla classe medica. È 
auspicabile che, viceversa, venga 
tenuto in conto al fine di rendere 
adeguata la strategia di prevenzio-
ne primaria e secondaria nel singo-
lo paziente caratterizzato da que-
sta condizione. 
A corollario dell’articolo, si può ag-
giungere che i fattori di rischio de-
scritti, non solo il diabete, sono 
correlati anche al basso peso alla 
nascita (i cosiddetti bimbi nati 
SGA). Oltre ai problemi di statura, 
il bambino SGA può presentare al-
terazioni endocrino-metaboliche, 
immunologiche, cardiovascolari e 

neuropsichiche a breve e lungo ter-
mine, che possono manifestarsi 
durante il periodo neonatale, l’in-
fanzia, l’adolescenza e l’età adulta. 
I meccanismi fisiopatologici dell’as-
sociazione tra vita fetale e malattie 
dell’adulto non sono noti. Un am-
biente intrauterino “avverso”, os-
sia che implichi una denutrizione 
fetale, induce il feto a modificarsi 
in senso adattativo per consentire 
almeno ad alcuni organi nobili di 
svilupparsi adeguatamente a di-
scapito di tessuti meno importanti. 
Tuttavia questo adattamento, fina-
lizzato alla sopravvivenza del feto, 
comporta conseguenze immediate 
e a lungo termine. I bambini nati 
SGA nel corso della prima e della 
seconda infanzia presentano spes-
so scarso appetito e scarso accre-
scimento ponderale. Al contrario, 
una percentuale di loro dopo la se-
conda infanzia presenta un ecces-
sivo incremento del peso e un au-
mentato rischio di sviluppare la co-
siddetta sindrome metabolica.

Figura 1

DMT2: l’ipotesi del “Thrifty Phenotype”*
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