
 
 

 

UNIVERSITA’ DEGLI STUDI DI PADOVA 

Scuola di Medicina e Chirurgia 

CORSO DI LAUREA MAGISTRALE IN MEDICINA E CHIRURGIA 

 

Dipartimento di Neuroscienze 

Direttore: Ch.mo Prof. Edoardo Stellini 

U.O.C. Psichiatria 3 

Direttore: Ch.mo Prof. Fabio Sambataro 

 

TESI DI LAUREA 

Correlati neuropsicologici del rischio di depressione post partum e 

psicosi post partum: studio PRAM 

 

Relatore: Ch.mo Prof. Fabio Sambataro 

Correlatore: Dott.ssa Giulia Cattarinussi 

                                       

                                                                                    

                          Laureanda: Aurora Peserico    

 

                                      ANNO ACCADEMICO 2025/2026 



 
 

 

                                                                                    

 

 

 

 

 

 

 

                                                            

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

INDICE 

RIASSUNTO ............................................................................................................................................. 1 

ABSTRACT ............................................................................................................................................... 3 

1. INTRODUZIONE ................................................................................................................................. 4 

    1.1 Depressione post-partum (DPP) ....................................................................................................... 4 

1.1.1 Definizione e sintomatologia ............................................................................................................ 4 

1.1.2 Epidemiologia ................................................................................................................................... 6 

1.1.3 Eziologia ........................................................................................................................................... 8 

1.1.4 Terapia ............................................................................................................................................. 11 

1.1.5 Prognosi .......................................................................................................................................... 14 

    1.2 Psicosi post-partum (PPP) .............................................................................................................. 15 

1.2.1. Definizione e sintomatologia ......................................................................................................... 15 

1.2.2. Epidemiologia ................................................................................................................................ 16 

1.2.3. Eziologia ........................................................................................................................................ 17 

1.2.4. Terapia ........................................................................................................................................... 19 

1.2.5. Prognosi ......................................................................................................................................... 23 

    1.3 Studio PRAM ................................................................................................................................... 24 

1.3.1 Caratteristiche dello studio PRAM ................................................................................................. 24 

1.3.2 Ipotesi dello studio.......................................................................................................................... 24 

1.3.3 Reclutamento .................................................................................................................................. 25 

1.3.4 Criteri di inclusione ed esclusione .................................................................................................. 25 

1.3.5 Design dello studio ......................................................................................................................... 26 

1.3.6 Test cognitivi .................................................................................................................................. 27 

    1.4 Funzioni cognitive ............................................................................................................................ 30 

1.4.1 Deficit delle funzioni cognitive nelle malattie psichiatriche .......................................................... 30 

1.4.2 Test cognitivi utilizzati nello studio PRAM ................................................................................... 38 

2. SCOPO DELLO STUDIO .................................................................................................................. 43 

3. MATERIALI E METODI .................................................................................................................. 44 

    3.1 Partecipanti ...................................................................................................................................... 44 



 
 

    3.2 Test Diagnostici ................................................................................................................................ 46 

    3.3 Test Cognitivi ................................................................................................................................... 47 

    3.4 Analisi Statistiche ............................................................................................................................. 48 

4. RISULTATI .......................................................................................................................................... 49 

    4.1 Caratteristiche demografiche e cliniche ........................................................................................ 49 

Caratteristiche demografiche e cliniche di AR-PD, AR-PP and NR ....................................................... 51 

Caratteristiche demografiche e cliniche di AR-PP-well, AR-PP-unwell e NR ........................................ 53 

    4.2 Differenze nella performance neuropsicologica ............................................................................ 54 

Differenze nelle performance neuropsicologiche tra AR-PD, AR-PP e NR ............................................ 55 

Differenze nella performance neuropsicologica tra AR-PP well, AR-PP-unwell e NR. .......................... 58 

5. DISCUSSIONE.................................................................................................................................... 61 

6.CONCLUSIONE .................................................................................................................................. 65 

BIBLIOGRAFIA ..................................................................................................................................... 66 



1 
 

 

RIASSUNTO 

 

Background e scopo dello studio: Il periodo perinatale espone a un alto rischio di disturbi 

psichiatrici quali depressione e psicosi post-partum. Questo studio confronta il profilo 

neuropsicologico nel terzo trimestre di gravidanza in tre coorti di donne (a rischio depressivo, 

psicotico e controlli sani) tramite test standardizzati. L'obiettivo è identificare specifici pattern 

di compromissione cognitiva che fungano da marker predittivi precoci, offrendo evidenze 

empiriche per futuri screening clinici e programmi di prevenzione secondaria a tutela della 

salute mentale materna.  

Materiali e metodi: Nel terzo trimestre di gravidanza, una batteria di test neuropsicologici è 

stata somministrata a: donne definite a rischio di depressione postpartum (DP, N=53) in quanto 

aventi una diagnosi attuale o pregressa di disturbo depressivo maggiore; donne a rischio di 

psicosi postpartum (PP, N=43) a causa di una diagnosi di disturbo bipolare o disturbo 

schizoaffettivo e/o di un precedente episodio di PP; e donne non a rischio (NR, N=48). Le 

abilità cognitive generali e specifiche sono state confrontate tra i gruppi.  

Risultati: Le donne a rischio di PP hanno presentato funzioni esecutive e velocità di 

elaborazione peggiori rispetto al gruppo NR, e prestazioni inferiori rispetto alle donne a 

rischio di DP in tutti i domini cognitivi. Inoltre, le donne a rischio di PP che hanno sviluppato 

una ricaduta psichiatrica nelle prime quattro settimane postpartum hanno mostrato, durante la 

gravidanza, peggiori capacità di apprendimento e memoria verbale, memoria visiva, funzioni 

esecutive e velocità di elaborazione rispetto al gruppo NR; al contrario, le donne a rischio di 

PP che sono rimaste in salute hanno presentato prestazioni neuropsicologiche intermedie tra 

quelle delle donne NR e quelle delle donne a rischio di PP che hanno sviluppato sintomi. Non 

sono state riscontrate differenze nelle prestazioni tra le donne a rischio di DP e le donne NR, 

anche se 31 donne a rischio di DP presentavano sintomi depressivi al momento della 

valutazione cognitiva.  

Conclusioni: I nostri risultati nelle donne a rischio di PP sono in linea con i riscontri 

neuropsicologici osservati in individui con psicosi, o a rischio di essa, non correlata alla 

gravidanza. Inoltre, l'evidenza iniziale secondo cui le donne a rischio di PP che sviluppano 

una ricaduta psichiatrica nel postpartum mostrano prestazioni neuropsicologiche 
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particolarmente scarse in gravidanza suggerisce che questo elemento potrebbe essere 

considerato parte di un fenotipo della malattia, e potrebbe aiutare a guidare le future strategie 

preventive in questa popolazione clinica. Nelle donne a rischio di DP, la presenza di sintomi 

depressivi non ha influenzato le prestazioni cognitive.  
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ABSTRACT 

 

Background and purpose: The perinatal period carries a high risk of psychiatric disorders, 

such as postpartum depression and psychosis. This study compares the neuropsychological 

profile during the third trimester of pregnancy across three cohorts of women (at risk for 

depression, at risk for psychosis, and healthy controls) using standardized tests. The objective 

is to identify specific patterns of cognitive impairment that can serve as early predictive 

markers, providing empirical evidence for future clinical screenings and secondary prevention 

programs aimed at safeguarding maternal mental health. 

Materials and  Methods: A neuropsychological test battery was administered to women 

defined at risk of postpartum depression (PD, N=53) because having either a current or past 

diagnosis of major depressive disorder, women at risk of postpartum psychosis (PP, N=43) 

because of a diagnosis of bipolar disorder or schizoaffective disorder and/or a previous 

episode of PP and women not at risk (NR, N=48) in the third trimester of pregnancy. 

Generalized and specific cognitive abilities were compared between groups.  

Results: Women at risk of PP presented worse executive functions and processing speed 

compared to NR and worse performance compared to women at risk of PD across all cognitive 

domains. In addition, women at risk of PP who developed a psychiatric relapse in the first four 

weeks post-partum showed worse verbal learning and memory, visual memory, executive 

functions and processing speed in pregnancy compared to NR, whereas women at risk of PP 

who remained well presented neuropsychological performance that was intermediate between 

that of the women NR and those at risk of PP who developed symptoms. There were no 

differences in performance between women at risk of PD and the NR women, even if 31 

women at risk of PD presented depressive symptoms at the time of cognitive assessment.  

Conclusions: Our findings in women at risk of PP align with neuropsychological findings in 

individuals with, or at risk of psychosis unrelated to pregnancy. In addition, initial evidence 

that women at risk of PP who develop a psychiatric relapse in the postpartum show a 

particularly poor neuropsychological performance in pregnancy suggests that this could be 

considered part of a phenotype for the disease and help guiding future preventive strategies in 

this clinical population. In women at risk of PD, the presence of depressive symptoms did not 

influence cognitive performance.  
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1. INTRODUZIONE 

1.1 Depressione post-partum (DPP) 

1.1.1 Definizione e sintomatologia 

 

La depressione postpartum rappresenta una delle complicanze più frequenti e significative del 

periodo perinatale (1). Si caratterizza principalmente per un umore depresso persistente e per 

una marcata perdita di interesse o piacere nello svolgimento delle attività quotidiane (2,3).  

I criteri temporali per la diagnosi di depressione postpartum  variano in base ai sistemi di 

classificazione adottati. Secondo il Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 

quinta edizione (DSM-5), la depressione post-partum si manifesta entro le prime quattro 

settimane dal parto [American Psychiatric Association, DSM-5]. L’International Statistical 

Classification of Diseases, decima revisione (ICD-10), estende questo intervallo fino a sei 

settimane dopo il parto [World Health Organization], mentre l’Organizzazione Mondiale della 

Sanità (OMS) e i Centers for Disease Control and Prevention (CDC) considerano il periodo 

di rischio fino a dodici settimane postpartum [World Health Organisation; Centers for Disease 

Control and Prevention]. 

Dal punto di vista clinico, la depressione postpartum maggiore si distingue dal cosiddetto 

“baby blues” per la maggiore durata e gravità dei sintomi, riassunti nella tabella sottostante 

(Figura 1) (4). Il baby blues compare generalmente entro i primi due-tre giorni dopo il parto 

e tende a risolversi spontaneamente entro circa dieci giorni. Tra i sintomi più frequenti vi sono 

episodi di pianto improvvisi, irritabilità, disturbi del sonno, nervosismo e accentuata reattività 

emotiva, senza presenza di ideazione suicidaria. 

Sebbene in passato il baby blues fosse considerato una condizione transitoria e benigna, 

evidenze recenti suggeriscono che le donne che ne soffrono possono presentare un rischio 

aumentato di sviluppare una depressione postpartum maggiore (4). 

 I sintomi della depressione postpartum comprendono frequentemente disturbi del sonno non 

direttamente imputabili alla cura del neonato, ansia, irritabilità, sensazione di sopraffazione e 

preoccupazioni eccessive e ossessive riguardo alla salute e all’alimentazione del bambino. 

Tali disturbi, insieme ad altri sintomi somatici, possono rendere complessa la valutazione della 

gravità della depressione durante la gravidanza o il periodo post-partum, poiché molte 
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manifestazioni si sovrappongono ai normali cambiamenti fisici e psicologici legati al parto 

(5,6). 

In generale, la persistenza di disturbi del sonno oltre quanto normalmente osservabile nel 

periodo perinatale suggerisce l’importanza di un’attenzione clinica specifica. Le interruzioni 

del sonno possono determinare problemi lievi e transitori di memoria e concentrazione; 

tuttavia, difficoltà persistenti nell’attenzione o nell’esecuzione di compiti cognitivi possono 

costituire indicatori di un disturbo dell’umore (7). 

Le donne con depressione maggiore postpartum tendono a riferire meno frequentemente 

sentimenti di tristezza, ma manifestano più spesso marcati sentimenti di colpa o 

autosvalutazione, associati a una perdita di interesse o piacere nelle attività quotidiane (8). La 

depressione postpartum non trattata può avere conseguenze significative sia per la madre sia 

per il bambino. Nelle madri, è stata associata a un aumento della morbilità (9), a tassi ridotti 

di allattamento al seno (10) e a un deterioramento del legame madre-bambino (11). Nei 

bambini, la presenza del disturbo si associa frequentemente a ritardi nello sviluppo. Quando 

la sintomatologia assume forme particolarmente gravi, può sfociare in conseguenze estreme, 

tra cui episodi suicidari o, nei casi più rari, infanticidi (12). Questo dato mette in luce la 

necessità di un riconoscimento tempestivo e di un trattamento immediato per prevenire tali 

esiti. 

 Fino al 60% delle donne affette da depressione maggiore postpartum può sperimentare 

pensieri ossessivi riguardanti atti aggressivi verso il neonato (13). Questi pensieri intrusivi, 

simili a quelli riscontrati nei disturbi ossessivo-compulsivi, non indicano un reale desiderio di 

fare del male al bambino, ma possono indurre comportamenti di evitamento nei confronti del 

neonato nel tentativo di controllare o ridurre l’insorgenza di tali immagini o impulsi. Il senso 

di colpa e la vergogna che accompagnano questi pensieri spesso impediscono alle madri di 

parlarne spontaneamente con i professionisti della salute. 

Oltre agli effetti emotivi sulla madre, la depressione postpartum può avere ripercussioni sullo 

sviluppo neuroevolutivo dei figli, non immediatamente evidenti alla nascita. Alcuni studi 

hanno evidenziato un aumento del rischio di disturbi dello spettro autistico (14) e di disturbo 

da deficit di attenzione e iperattività (ADHD) (15) nei bambini nati da madri affette da 

depressione postpartum. 
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In questo contesto, il supporto sociale e familiare riveste un ruolo cruciale. L’assistenza del 

partner, in particolare, si è dimostrata fondamentale nel ridurre l’incidenza della depressione 

postpartum e nel migliorare il benessere materno (16).  

           

Figura 1: principali caratteristiche distintive tra baby blues e depressione post-partum (4). 

 

1.1.2 Epidemiologia 

 

La prevalenza della  depressione post-partum a livello globale varia tra il 10% e il 20% (17), 

mentre negli Stati Uniti si attesta intorno al 13% (18), rendendola una delle complicanze più 

comuni legate alla gravidanza (19). Il livello di sviluppo dei paesi e le disuguaglianze di 

reddito esercitano un’influenza significativa sull’epidemiologia della depressione post-

partum. In particolare il sud Africa presenta il tasso di prevalenza più elevato (39,96%, 95% 

CI: 27,81–53,48), ma nonostante il suo impatto rilevante, la depressione nel periodo postnatale 

rimane ancora poco studiata e spesso sotto trattata (20). Nei paesi occidentali, la prevalenza 

della depressione post-partum varia dal 10% al 15% nel corso del primo anno successivo al 

parto (21). È importante sottolineare come, anche tra nazioni appartenenti a fasce economiche 

simili, emergano differenze significative nelle stime nazionali di prevalenza della depressione 

post-partum. Ad esempio, nel Regno Unito la prevalenza è pari al 21,5%, mentre in Nuova 

Zelanda, anch’essa un paese ad alto reddito, si attesta al 10,58%. Analogamente, in Ghana ed 

Egitto, entrambi paesi a basso reddito, la prevalenza della depressione post-partum è 
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rispettivamente del 3% e del 23%. I risultati degli studi attuali indicano che la prevalenza nelle 

regioni dell’Asia meridionale e occidentale è significativamente superiore rispetto a quella del 

Nord America, dell’Europa e dell’Oceania (22).  

Comprendere come i tassi di depressione post-partum varino in base all’appartenenza razziale 

ed etnica è fondamentale per individuare i gruppi a maggior rischio e affrontare le 

disuguaglianze nell’accesso e nella qualità delle cure per la salute mentale materna. Ulteriori 

fattori, quali un indice di massa corporea (BMI) elevato prima della gravidanza (23), lo 

svantaggio socioeconomico del quartiere di residenza (24) e l’esposizione prolungata 

all’inquinamento atmosferico (24), contribuiscono anch’essi ad aumentare il rischio di 

insorgenza della depressione post-partum. 

Anche lo stato civile si è rivelato significativamente associato alla depressione post-partum, 

con le madri sposate che mostravano una probabilità inferiore di sviluppare depressione post-

partum rispetto alle madri single. Inoltre, le madri che manifestavano maggiore apertura nel 

discutere la salute mentale con i familiari mostravano una probabilità inferiore di sviluppare 

la depressione post-partum. Questi risultati sottolineano l’importanza di considerare 

molteplici fattori demografici, psicosociali e di coping nella corretta identificazione e gestione 

della depressione post-partum nelle madri (25).  

Diversi studi hanno identificato numerosi fattori che aumentano la probabilità di sviluppare 

depressione postpartum, coinvolgendo ambiti biologici, psicologici e sociali. Tra i principali 

fattori di rischio figurano la presenza di sintomi depressivi o ansiosi durante la gravidanza, 

difficoltà nell’instaurare un rapporto equilibrato con il neonato, carenza di supporto sociale, 

tensioni o problemi nelle relazioni coniugali, e situazioni di stress economico (26,27). Inoltre, 

eventi di vita negativi o traumatici possono contribuire in maniera significativa alla 

vulnerabilità materna, aumentando la probabilità di insorgenza di sintomi depressivi nel 

periodo post-partum. Infatti, le donne che hanno subito abusi sessuali nell’infanzia o nell’età 

adulta, mostrano un rischio significativamente più elevato di sviluppare depressione 

postpartum, fino a tre volte maggiore rispetto a coloro che non hanno subito tali traumi (28). 

Altri fattori che aumentano la probabilità di insorgenza della depressione post-partum 

includono la comparsa dei cosiddetti “maternity blues” ed eventuali problemi di salute del 

neonato (29,30). Le donne che manifestano i baby blues risultano particolarmente vulnerabili: 

circa il 20% di loro sviluppa una forma di depressione maggiore entro il primo anno dopo il 

parto (31). 
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1.1.3 Eziologia 

 

La depressione postpartum deriva da una complessa interazione di fattori genetici, epigenetici, 

biochimici e ambientali, con un ruolo centrale dell’asse neuroendocrino ipotalamo–ipofisi–

surrene (HPA) (32).La brusca riduzione dei livelli di ormoni riproduttivi dopo il parto sembra 

favorire lo sviluppo della depressione post-partum nelle donne predisposte, sebbene la 

patogenesi specifica rimanga ancora poco chiara (33). Oltre agli squilibri ormonali (33,34), 

numerosi studi hanno identificato come fattori di rischio componenti genetiche e 

modificazioni epigenetiche che influenzano la vulnerabilità al disturbo (35,36), così come 

fattori sociali, quali scarso supporto sociale, difficoltà coniugali, violenza del partner, 

esperienze pregresse di abuso e altri eventi negativi della vita (37,38). 

Dal punto di vista neurobiologico, la depressione post-partum appare più omogenea rispetto 

ad altre forme di depressione, spesso innescata dai cambiamenti ormonali legati al parto e 

caratterizzata da un periodo di insorgenza relativamente prevedibile nelle donne più 

vulnerabili. 

Degno di nota è il fatto che alcune evidenze suggeriscono una diversa sensibilità agli effetti 

degli steroidi gonadici nelle donne con depressione postpartum: la sospensione di dosi 

soprafiosiologiche di estradiolo e progesterone ha infatti provocato un aumento dei sintomi 

depressivi esclusivamente nelle pazienti con una storia pregressa di tale disturbo (39).  

Inoltre, concentrazioni più basse di ossitocina si sono rivelate un fattore predittivo sia per 

l’insorgenza della depressione postpartum sia per la maggiore intensità dei sintomi (40). 

Durante la gravidanza i livelli di neurosteroidi aumentano, per poi ridursi bruscamente nel 

periodo postparto; in particolare, l’allopregnanolone risulta diminuito nei soggetti con 

disturbo depressivo maggiore, mentre aumenta dopo trattamento con antidepressivi (41,42).  

Polimorfismi genetici e modificazioni epigenetiche correlati alla depressione postpartum sono 

stati altresì proposti come possibili biomarcatori e come contributi alla comprensione della 

neurobiologia del disturbo. 

La disfunzione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA) è stata considerata un elemento 

chiave della neuropatologia della depressione postpartum  (43,44). Infatti, nei soggetti con 

depressione postpartum sono stati osservati livelli alterati di cortisolo, ormone 

adrenocorticotropo (ACTH) e corticotropina (CRH) (43).  
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Eventi di vita avversi sono noti per modificare la funzione dell’asse HPA, aumentando così la 

vulnerabilità ai disturbi dell’umore. Inoltre, i cambiamenti neuroendocrini, come le variazioni 

dei livelli di allopregnanolone, influenzano la trasmissione GABAergica (45), che regola sia 

l’attività dell’asse HPA sia le risposte neuroinfiammatorie, collegando così alterazioni 

ormonali e immunitarie a modificazioni dei circuiti cerebrali e a variazioni di umore 

dipendenti dallo stato. La neuroinfiammazione, modulata dagli ormoni dello stress e da 

precedenti eventi avversi, interagisce con la trasmissione sinaptica e la funzione dei circuiti 

neurali, contribuendo alla vulnerabilità depressiva postparto (46). 

Lo stress, la neuroinfiammazione, la trasmissione sinaptica e la funzione dei circuiti neurali 

interagiscono in modo complesso, influenzando direttamente il funzionamento dei circuiti e 

contribuendo potenzialmente alla depressione postpartum (Figura 2). L’integrazione di questi 

meccanismi – comprendente disfunzioni ormonali riproduttive e lattogene, alterazioni 

dell’asse HPA, epigenetica, neuroinfiammazione, trasmissione sinaptica e modificazioni a 

livello di reti neurali – suggerisce che la depressione post-partum possa derivare dalla 

convergenza di numerosi fattori interconnessi, determinando un profilo patofisiologico 

comune. La comprensione di questi processi non solo chiarisce i meccanismi della 

depressione postpartum, ma offre anche importanti indicazioni sui meccanismi neurobiologici 

sottostanti il comportamento materno normale (47). 
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Figura 2. Panoramica delle modificazioni specifiche della depressione postpartum  relative alla 

struttura e funzione cerebrale, all’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA), alla sensibilità agli steroidi 

neuroattivi, ai marcatori epigenetici e alle vescicole extracellulari (48).  
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1.1.4 Terapia 

 

Trattamento non farmacologico 

Gli interventi non farmacologici per la depressione postpartum seguono principi analoghi a 

quelli delle strategie preventive. Tra questi, la terapia cognitivo-comportamentale e la 

psicoterapia interpersonale risultano i metodi più investigati e con il maggior supporto basato 

su evidenze scientifiche (49). Un approccio psicosociale particolarmente promettente è il peer 

support, ovvero il sostegno fornito tra pari. Questo consiste nell’offrire supporto emotivo (cura 

e conforto), valutativo (informazioni utili all’autovalutazione e conferma di un’appropriata 

espressione di emozioni, pensieri e comportamenti) e informativo (condivisione di 

conoscenze per la risoluzione dei problemi), da parte di un membro di una rete sociale che 

possiede esperienza diretta di un determinato comportamento o stressor e caratteristiche simili 

alla popolazione di riferimento, al fine di aiutare una persona potenzialmente o realmente 

sottoposta a stress (50). 

Anche gli interventi sullo stile di vita rappresentano una strategia utile per la prevenzione, la 

promozione del benessere e il trattamento della depressione. L’attività fisica, in particolare, 

può costituire un’opzione terapeutica importante (51). Secondo l’American College of 

Obstetricians and Gynecologists, le donne nel periodo perinatale dovrebbero svolgere attività 

fisica di intensità moderata per 20–30 minuti al giorno, nella maggior parte dei giorni della 

settimana. La quantità ottimale individuata è superiore a 150 minuti di esercizio aerobico 

moderato settimanale (52). In aggiunta all’esercizio fisico, anche gli interventi dietetici sono 

stati considerati come un approccio complementare allo stile di vita nella gestione della 

depressione postpartum (53). 

 

Trattamento farmacologico 

La terapia farmacologica è raccomandata in presenza di depressione postpartum quando i 

sintomi non si risolvono o si risolvono in modo insufficiente con trattamenti psicologici, 

quando i sintomi sono moderati o gravi e richiedono un intervento rapido, oppure quando 

corrisponde alla scelta della paziente (54). Gli inibitori selettivi della ricaptazione della 

serotonina (SSRI, citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e sertralina) 
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e gli inibitori della ricaptazione di serotonina e noradrenalina (SNRI, venlafaxina, duloxetina), 

rappresentano il trattamento farmacologico di prima linea secondo la maggior parte delle linee 

guida internazionali, mentre antidepressivi atipici come bupropione e mirtazapina sono 

considerati opzioni di seconda linea (Figura 3) (54,55). Generalmente, i farmaci antidepressivi 

producono miglioramenti iniziali entro 1–2 settimane dall’inizio della terapia, con progressi 

che possono continuare fino a 8–12 settimane; circa due terzi dei pazienti risponde al primo 

antidepressivo sperimentato, mentre tra coloro che non rispondono, fino al 50% mostra 

benefici con un secondo o terzo trattamento (55). 

Quando il paziente mostra una risposta parziale senza raggiungere la remissione nonostante 

la dose ottimizzata, le linee guida raccomandano l’aggiunta di un farmaco complementare. 

Tra i trattamenti di prima linea vi sono alcuni antipsicotici, tra i farmaci di seconda linea 

figurano litio, bupropione, mirtazapina e triiodotironina, mentre in terza linea si considerano 

altri antidepressivi e stimolanti. Per le donne che allattano, la monoterapia è generalmente 

preferita (56,57). 

La depressione post-partum può manifestarsi con ansia marcata che non risponde subito agli 

antidepressivi (58). Nelle donne non in allattamento, le benzodiazepine possono essere 

utilizzate temporaneamente per ridurre l’ansia fino all’insorgenza dell’effetto ansiolitico 

dell’antidepressivo. Anche farmaci sedativo-ipnotici, inclusi gli Z-drugs come zopiclone, 

eszopiclone, zolpidem o zaleplon, possono essere impiegati per sedazione o controllo 

dell’ansia, ma vanno somministrati con cautela (58). 

Una strategia terapeutica innovativa riguarda i neurosteroidi, che offrono nuove prospettive 

per la depressione post-partum. La brexanolone, analogo sintetico dell’allopregnanolone 

(metabolita endogeno del progesterone), rappresenta un esempio di questa classe (59). La 

somministrazione endovenosa di brexanolone per 60 ore, secondo un protocollo basato sul 

peso corporeo, ha dimostrato di ridurre in modo significativo i sintomi depressivi rispetto al 

placebo (60). 
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Figura 3: terapia farmacologica antidepressiva usata in gravidanza e durante il post-partum 

(61).  
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1.1.5 Prognosi 

 

La prognosi della depressione post-partum è variabile e dipende dalla gravità e dalla durata 

dei sintomi e dalla presenza di fattori di rischio come una storia psichiatrica pregressa, esordio 

antepartum e difficoltà socioeconomiche. Circa il 66% delle donne raggiunge la remissione 

completa entro 12 mesi, mentre il 90% è in remissione a 24 mesi; tuttavia, il decorso può 

essere prolungato, soprattutto in presenza di episodi depressivi precedenti o insorgenza prima 

del parto (62).  

Il rischio di cronicizzazione non è trascurabile: fino al 13-20% delle donne presenta sintomi 

depressivi persistenti oltre il primo anno, e all’incirca il 40% delle donne, inoltre, sperimenta 

una ricaduta, che può verificarsi durante gravidanze successive o in periodi non legati alla 

gravidanza (16,63). La presenza di depressione post-partum aumenta la probabilità di 

sviluppare ulteriori disturbi psichiatrici e peggiora il funzionamento sociale e familiare a lungo 

termine (63). La prognosi peggiora nei casi di depressione grave e persistente, con impatto 

negativo sullo sviluppo neurocomportamentale del bambino e sul benessere familiare (64). La 

remissione è più rapida e completa con trattamento tempestivo e appropriato, come 

raccomandato dalla American Psychiatric Association (16). Screening e follow-up prolungati 

sono essenziali per ridurre il rischio di cronicizzazione e recidiva (16,65).  
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1.2 Psicosi post-partum (PPP) 

1.2.1. Definizione e sintomatologia 

 

La psicosi post-partum rappresenta la condizione psichiatrica più grave del periodo perinatale, 

pur restando una delle meno comprese e meno riconosciute. Pur trattandosi di una condizione 

relativamente rara, il periodo immediatamente successivo al parto rappresenta una finestra di 

vulnerabilità estrema: nelle prime quattro settimane dopo la nascita, il rischio di sviluppare 

una psicosi affettiva è fino a 23 volte più alto rispetto a qualsiasi altro momento della vita di 

una donna (66). 

Nelle donne senza precedenti psichiatrici, i primi sintomi tendono a comparire solitamente tra 

il terzo e il decimo giorno dopo il parto (67,68). Al contrario, nelle donne con una storia 

psichiatrica pregressa, l’esordio sintomatologico tende a manifestarsi molto prima: spesso già 

durante il travaglio o nelle ore immediatamente successive alla nascita (69).  

In questo quadro già complesso, il tema del suicidio assume un peso drammatico: nel primo 

anno dopo il parto il rischio aumenta fino a settanta volte, rendendo il suicidio la principale 

causa di morte materna entro i dodici mesi dalla nascita. In particolare, le donne che si tolgono 

la vita in questo periodo tendono a ricorrere con maggiore frequenza a metodi altamente 

violenti, come l’auto-incenerimento o il salto da grandi altezze, rispetto alle donne che si 

suicidano in altri momenti della vita (70,71).  

I sintomi della psicosi post-partum compaiono assai rapidamente, e in modo improvviso, 

solitamente nei primi giorni dopo il parto o durante le prime due settimane (72).  

I sintomi prodromici rilevati sono: insonnia, fluttuazioni dell’umore e irritabilità ai quali può 

seguire la presenza di mania, depressione o di uno stato misto. Frequente è la comparsa di uno 

stato delirante o di paranoia con deliri di grandezza unito a disorientamento, confusione, 

derealizzazione e depersonalizzazione. Si osservano anche allucinazioni visive, tattili e 

olfattive, fenomeni che compaiono più comunemente nell’ambito di condizioni di natura 

organica (73,74). 

Normalmente, nella psicosi post-partum, raramente si osservano i sintomi tipici della 

schizofrenia quali delirio di inserimento, blocco o trasmissione del pensiero, delirio di 

passività, allucinazioni uditive e ritiro sociale (67,75). La sintomatologia depressiva risulta 
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essere la più frequente interessando fino al 41% dei casi di psicosi post-partum. Altri sintomi 

presenti sono l’ansia e attacchi di panico, anedonia e perdita di appetito. 

Il 34% delle donne affette da psicosi post-partum presentano sintomi maniacali, unitamente a 

agitazione e irritabilità, aggressività e insonnia, continuo e accelerato eloquio ma solo nell’1% 

dei casi si sono verificate tendenze autolesive o danni al bambino. Nel restante 25% dei casi, 

rispetto alle categorie depressiva e maniacale, si verifica una sintomatologia detta atipica o 

mista. In questo caso i sintomi presenti riguardano comportamenti disorganizzati, eloquio non 

strutturato, stato confusionale e difficoltà reattive agli stimoli esterni.  

Alle fasi maniacali, caratterizzate da euforia e iperattività, possono alternarsi periodi in cui le 

pazienti presentano umore depresso, inappetenza, mancanza di energia e ritiro sociale. Ne 

deriva un’oscillazione continua tra stati maniacali e ipomaniacali, spesso accompagnata da 

una condizione di confusione mentale (76). Può inoltre manifestarsi uno stato di catatonia, 

caratterizzato da comportamenti inappropriati e potenzialmente letali (77). Le caratteristiche 

prevalenti restano comunque il mutismo, il ritiro e il negativismo (78).    

 

1.2.2. Epidemiologia 

 

 La psicosi post-partum è la più grave tra le tipologie di disturbi mentali che le donne possono 

sviluppare dopo il parto. Essa, infatti, richiede assistenza medica urgente e ricovero 

ospedaliero dopo la comparsa dei primi sintomi per garantire la sicurezza della madre e del 

bambino. Tra le donne che sviluppano a una psicosi postpartum, la maggior parte — circa il 

72–88% — presenta una diagnosi di disturbo bipolare o di disturbo schizoaffettivo; solo una 

minoranza, pari a circa il 12%, riceve invece una diagnosi di schizofrenia (79). 

 Questo dato è coerente con l’osservazione che le donne con una storia di disturbo bipolare o 

disturbo schizoaffettivo presentano un rischio particolarmente elevato: più del 50% di loro 

può andare incontro a un nuovo episodio di psicosi postpartum (80). Di contro, tra il 20 e il 

50% dei casi, la psicosi post-partum risulta circoscritta al post-partum. È stato inoltre 

riscontrato che circa il 75% delle donne la cui anamnesi registra un disturbo bipolare e la 

presenza di una parente di primo grado che ha sofferto di psicosi post-partum, svilupperà una 

psicosi rispetto a circa il 30% di donne affette dal solo disturbo bipolare (81). 

La psicosi post-partum si manifesta con una incidenza inferiore a 1 caso ogni 1000 nascite (da 

0,25 a 0,6) (66,82). È stato inoltre rilevato che, nei paesi a basso e medio reddito, si verificano 
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tassi di prevalenza della psicosi post-partum compresi tra 1,1 e 3,2 ogni mille parti. 

Globalmente è stato appurato che la psicosi post-partum risulta presente da circa 12 milioni 

fino a 352,3 milioni di donne partorienti (83).  

Inoltre, la gravidanza e il puerperio rappresentano fasi estremamente sensibili anche per le 

donne che soffrono già di disturbi psichiatrici, poiché in questi periodi il rischio di 

riacutizzazioni o destabilizzazioni cliniche può aumentare in modo significativo (84). Questa 

vulnerabilità sembra dipendere da una combinazione di elementi: da un lato gli stress 

ambientali legati alla gravidanza, le oscillazioni ormonali e la perdita di sonno; dall’altro, 

eventuali modifiche o sospensioni della terapia psicofarmacologica già in corso (85). È stato 

osservato che le donne che sospendono la terapia — in particolare stabilizzatori dell’umore 

come litio e valproato — vanno incontro a un rischio significativamente più elevato di 

sviluppare una psicosi postpartum rispetto a quelle che proseguono il trattamento: il 70% 

contro il 24% (86). 

Per quanto concerne il rischio suicidario in forma violenta (autoincenerimento o 

precipitazione da altezze elevate) è stato registrato in circa 2 su 1000 donne durante il primo 

anno dopo il parto, mentre è raro l’omicidio nei confronti del figlio e, se presente, è spesso 

associato a deliri e dissociazioni dell’identità (87). 

 

1.2.3. Eziologia 

 

La psicosi postpartum costituisce uno dei pochi disturbi psichiatrici in cui il fattore scatenante 

risulta ben individuabile. Nonostante ciò, la sua eziopatogenesi rimane ancora incerta. Si 

ritiene che vari elementi possano contribuire allo sviluppo della condizione, tra cui le 

modificazioni ormonali, le complicanze ostetriche (88), la deprivazione di sonno (89) e stress 

ambientali, soprattutto in presenza di una vulnerabilità genetica. 

Per quanto riguarda la componente genetica, esistono alcune ricerche focalizzate sul rischio 

di ricaduta nelle donne con disturbo bipolare, le quali hanno evidenziato un enrichment di 

varianti genetiche legate al gene del trasportatore della serotonina (5HTT) e un segnale 

genome-wide localizzato sul cromosoma 16p13 (90). 

Inoltre, è stato indagato in che modo i bruschi cambiamenti dei livelli ormonali che avvengono 

dopo il parto possano contribuire allo sviluppo della psicosi postpartum. In particolare, gli 
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ormoni sessuali che regolano la gravidanza sono il progesterone, gli estrogeni e la 

gonadotropina corionica umana (HCG). Il rapido aumento degli ormoni sessuali nel periodo 

post-partum è stato considerato un possibile fattore che innesca la psicosi. 

Il corpo luteo è la principale fonte di produzione del progesterone fino all’incirca alla decima 

settimana di gravidanza (91). Al termine della gravidanza, le concentrazioni di progesterone 

raggiungono valori compresi tra 100 e 200 ng/ml, mentre la placenta ne sintetizza circa 250 

mg al giorno. Durante le prime fasi gestazionali si osserva un incremento dei livelli di 17α-

idrossiprogesterone, che tornano ai valori basali intorno alla decima settimana. 

Successivamente, a partire dalla 32ª settimana, si verifica un nuovo aumento graduale di 

questo ormone, dovuto all’impiego da parte della placenta dei precursori di origine fetale. Il 

progesterone è essenziale per modulare la risposta immunitaria materna nei confronti degli 

antigeni fetali, evitando che il trofoblasto venga rigettato. Inoltre, questo ormone prepara 

l’endometrio all’impianto e ne garantisce il mantenimento (92).  

Per quanto riguarda gli estrogeni, in particolare estradiolo ed estriolo, sono ormoni steroidei 

prodotti dalla placenta, le cui concentrazioni in gravidanza crescono rispettivamente di circa 

100 e 1.000 volte. Questi ormoni modulano l’attività dopaminergica nell’ipotalamo (93) e 

influenzano l’attività dell’endotelio vascolare: regolano la produzione di fattori angiogenetici, 

favorendo così sia l’angiogenesi sia la vasodilatazione (94). 

 Invece la gonadotropina corionica umana (HCG) ha il compito di sostenere il corpo luteo, 

impedendone la regressione e garantendo così la continua produzione di progesterone da parte 

delle cellule della granulosa ovarica. È uno dei primi segnali biologici che compaiono dopo il 

concepimento, quasi un “messaggero” che comunica all’organismo materno che la gravidanza 

è iniziata. La placenta inizia presto a produrlo, raggiungendo il picco tra l’ottava e la decima 

settimana, per poi stabilizzarsi su livelli più bassi durante il resto della gestazione. Nel sangue 

materno, l’HCG arriva a circa 100 IU/L intorno al momento della prima mestruazione 

mancata, toccando un massimo di circa 100.000 IU/L tra l’ottava e la decima settimana (92).  

Si ipotizza che, nelle donne predisposte alla psicosi puerperale, il problema non risieda tanto 

nei livelli ormonali stessi, quanto nella diversa sensibilità ai rapidi cambiamenti delle loro 

concentrazioni plasmatiche (95).  

Oltre alla diversa sensibilità agli ormoni, si ritiene che anche un’attivazione anomala del 

sistema immunitario possa contribuire allo sviluppo della psicosi postpartum. In particolare, 

alcuni studi hanno evidenziato un legame tra questa condizione e la tiroidite autoimmune (67), 
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nonché la presenza di autoanticorpi nel liquor cerebrospinale delle donne colpite (96). Anche 

la deprivazione di sonno e le alterazioni del ritmo sonno-veglia sembrano giocare un ruolo 

nello sviluppo della psicosi postpartum. Alcuni studi hanno infatti mostrato che, nei primi 

giorni dopo il parto, il sonno delle donne è frammentato da frequenti risvegli e caratterizzato 

da un ritardo nell’insorgenza del sonno profondo (stadio 4) e del sonno REM. Tale alterazione 

dell’architettura del sonno nel periodo immediatamente successivo al parto rappresenta un 

importante fattore di vulnerabilità psicologica, potendo contribuire allo scompenso 

dell’equilibrio emotivo e favorire l’insorgenza di quadri psicotici, come la psicosi post-partum 

(97). 

 

1.2.4. Terapia 

 

Poiché nella maggior parte dei casi la psicosi post-partum si manifesta con sintomi di elevata 

gravità, l’approccio terapeutico è prioritariamente orientato alla risoluzione della 

sintomatologia acuta. Tuttavia, gli obiettivi del trattamento non si limitano alla gestione della 

problematica psichiatrica, ma mirano anche a promuovere la costruzione di una solida 

autostima, la fiducia nelle proprie capacità di assolvere il nuovo ruolo materno e la creazione 

di un clima familiare sereno, in grado di garantire un equilibrato sviluppo emotivo del neonato 

(98). 

 

Trattamento non farmacologico 

Per il trattamento della psicosi postpartum esistono in primis diversi interventi non 

farmacologici che possono supportare in modo significativo il percorso di cura. Queste 

strategie mirano a stabilizzare il sonno, ridurre lo stress, migliorare il funzionamento 

quotidiano e rafforzare il sostegno familiare, contribuendo così al recupero globale della 

madre. 

In particolare, i trattamenti non farmacologici risultano essere: 

• La terapia cognitivo-comportamentale (CBT) volta ad agire sugli schemi cognitivi, 

sulle credenze e modalità reattive della persona (99), 

•  La terapia cognitiva fondata sulla mindfulness contro tristezza e episodi depressivi 

(100), 
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•  La psicoterapia interpersonale (ITP) che ha lo scopo di costruire interazioni e 

relazionalità non conflittuali (101), 

• La terapia elettroconvulsivante (ECT) può essere particolarmente efficace quando i 

sintomi sono gravi, l’esordio è rapido e la risposta ai farmaci è insufficiente o troppo 

lenta. In breve, l’ECT agisce applicando delle scariche elettriche al cervello che 

inducono una crisi convulsiva controllata che provoca una serie di cambiamenti 

neurochimici e neurobiologici: aumenta la disponibilità di neurotrasmettitori come 

serotonina, dopamina e noradrenalina, modula i circuiti cerebrali coinvolti nell’umore 

e nella percezione e riduce rapidamente i sintomi psicotici e affettivi. Nella psicosi 

postpartum, questi effetti possono portare a un miglioramento molto rapido della 

sintomatologia psicotica nelle madri (102). 

 

Trattamento farmacologico 

Il trattamento farmacologico può riguardare sia il periodo perinatale durante la gravidanza che 

quello postnatale e deve essere sempre valutato in relazione al rapporto rischi/benefici sia per 

la madre che per il bambino (103). Ad oggi sono disponibili evidenze limitate riguardo 

l’efficacia e la sicurezza dell’uso dei farmaci per contrastare il disturbo. Il trattamento della 

psicosi post-partum può richiedere una combinazione di diversi farmaci: antidepressivi, 

benzodiazepine, antipsicotici e stabilizzatori dell’umore (104,105). 

Gli antidepressivi, in particolare gli SSRI e SNRI, sono risultati efficaci e sicuri (106). Rischi 

possibili connessi al loro utilizzo in gravidanza sono: basso peso alla nascita, nascita 

pretermine, malformazioni cardiache (107), ipertensione polmonare persistente nel neonato 

(108), autismo (109) e prolungamento del QTc (110), anche se non tutti gli studi concordano 

con tali esiti. 

Il litio è uno stabilizzatore dell’umore utilizzato nel disturbo bipolare, riduce l’eccitazione 

dopaminergica e glutammatergica e aumenta la trasmissione inibitoria del GABA. È utilizzato 

nella psicosi perinatale anche se è potenzialmente dannoso per lo sviluppo embrionale e, nel 

primo trimestre di gravidanza, vi è il rischio di sviluppare anomalie cardiache per il feto e 

tossicità perinatale inclusi ipotonia, cianosi, gozzo neonatale e diabete insipido (111). Il litio 

presenta rischi elevati per individui con fattori di rischio coronarico, ipertensione, dislipidemia 

o abitudine al fumo (112). Farmaci poco sicuri se assunti in gravidanza sono gli stabilizzatori 

dell’umore, come valproato e carbamazepina. Il valproato assunto nel primo trimestre 
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presenta un rischio del 10% di sviluppare malformazioni, compresi alterazioni del volume 

cerebrale fetale, anomalie craniofacciali, ipospadia e autismo. L’assunzione di carbamazepina 

in particolare predispone al rischio di sviluppo di difetti del tubo neurale, anomalie facciali e 

scheletriche, ipospadia ed ernia diaframmatica (114,115). 

Gli antipsicotici si sono rivelati sicuri ed efficaci per il trattamento della psicosi post-partum 

in gravidanza e la loro mancata assunzione, se prescritti, espone le donne a un elevato rischio 

di ricaduta sintomatologica. Questi farmaci rappresentano altresì una terapia alternativa per le 

donne che non possono assumere il litio. Aloperidolo, olanzapina, quetiapina e risperidone 

hanno il più basso livello di passaggio placentare dalla madre al feto (113), mentre la clozapina 

non risulta sicura durante l’allattamento (Figura 4) (116). Alcuni studi sull’assunzione del 

farmaco documentano il rischio di sviluppo di diabete gestazionale e aumento del peso 

materno e del nascituro, altri hanno evidenziato nei neonati irrequietezza motoria, distonia, 

ipertonia e tremori (114). 

L’insorgenza dell’insonnia può peggiorare i sintomi della psicosi post-partum per cui gli 

ipnotici e le benzodiazepine sono utilizzati per regolarizzare il sonno e calmare l’agitazione. 

Durante l’allattamento si raccomanda l’uso di dosi basse di benzodiazepine con emivita breve 

e senza metaboliti attivi. L’uso delle benzodiazepine è comunque sconsigliato in gravidanza 

in quanto si può associare a bassi valori nella scala APGAR, ipotonia e scarsa alimentazione 

(117). 

Finora gli studi effettuati non hanno definito protocolli di cura specifici per il trattamento della 

psicosi post-partum. Un trial (118) svolto su un campione di donne affette da tale patologia, 

dall’inizio della sintomatologia fino al nono mese post-partum, indica il seguente algoritmo: 

- Introduzione di lorazepam 0,5-1,5 mg x 3 die, 

- Dopo 3 giorni, aggiunta di un antipsicotico (aloperidolo 2-6 mg o olanzapina 10-15 

mg), 

- Se non è presente una risposta clinica entro le due settimane dall’aggiunta 

dell’antipsicotico, introduzione del litio. 

Stabilizzato il quadro clinico si può gradualmente sospendere la somministrazione della 

benzodiazepina e dell’antipsicotico mantenendo però il litio. L’80% delle donne così 

trattate ha raggiunto una remissione completa del disturbo psicotico a 9 mesi. Per le 

eventuali successive gravidanze in donne che hanno avuto episodi pregressi di psicosi 
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post-partum viene consigliata una profilassi con litio durante la gravidanza o subito dopo 

il parto. 

 

 

 

Classe Farmaco 

Uso in 

gravidanz

a 

Uso in 

allattament

o 

FDA 

status/Note 

SSRI Sertralina Sì Sì 
Preferito, 

bassi livelli 

SSRI Citalopram Sì Sì 
QTc, livelli 

moderati 

SSRI Escitalopram Sì Sì 
QTc, livelli 

moderati 

SSRI Fluoxetina Sì Limitato 
Livelli alti nel 

latte 

SSRI Paroxetina 
Evitare 1° 

trim. 
Sì 

Rischio 

cardiaco 

SNRI Venlafaxina Sì Limitato 
Livelli alti nel 

latte 

SNRI Duloxetina Sì Limitato Dati limitati 

Antipsicotico 

SGA 
Quetiapina Sì Sì Profilo sicuro 

Antipsicotico 

SGA 
Olanzapina Sì Sì Profilo sicuro 

Antipsicotico 

SGA 
Clozapina Evitare Evitare 

Agranulocitos

i 

Antipsicotico 

SGA 
Aripiprazolo Sì Evitare Dati limitati 

Stabilizzatore Litio Limitato Evitare 
Malformazion

i cardiache 

Stabilizzatore Valproato Limitato Limitato 
Monitoraggio 

necessario 

Stabilizzatore 
Carbamazepin

a 
Limitato Limitato 

Monitoraggio 

necessario 

Nuovo 

antidepressiv

o 

Zuranolone Sì (PPD) Dati limitati 

FDA 

approvato per 

PPD 

 

Figura 4: trattamento farmacologico psichiatrico usato in gravidanza e allattamento 

secondo la classificazione FDA 2025 (116). 
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1.2.5. Prognosi 

 

Studi condotti in un ampio arco temporale (dal 1949 al 1995) sugli esiti a lungo termine 

per le donne con psicosi post-partum hanno rilevato che il 40% ha avuto un episodio 

isolato di psicosi post-partum mentre il 60% ha avuto un successivo episodio di malattia 

non puerperale durante il periodo di follow-up di 11-16 anni (119). 

Uno studio longitudinale prospettico più recente in cui sono state monitorate 106 donne – 

trattate con litio (76%) e antipsicotici (83%) durante il ricovero presso unità madre-

bambino - ha evidenziato che, nel periodo di follow-up di 4 anni, il 68% delle pazienti non 

ha accusato ricadute e solo il 2% ha avuto ricadute dopo gravidanze successive (120). Altri 

studi, tuttavia, hanno dimostrato che vi è un rischio del 50% di ricadute a seguito di 

un’ulteriore gravidanza e un rischio del 70% circa di sviluppare un episodio affettivo non 

collegato al parto. Nonostante ciò, la prognosi delle donne che manifestano una psicosi 

nel periodo postpartum risulta generalmente più favorevole rispetto a quella delle pazienti 

che sviluppano una psicosi affettiva al di fuori della gravidanza (121). 

Le donne che presentano i sintomi della psicosi post-partum nel primo mese dopo il parto 

e con una durata più breve hanno un esito più favorevole rispetto a quelle con esordio 

tardivo dei sintomi (122). 

Rispetto alle donne che esordiscono con una psicosi al di fuori del periodo perinatale, 

quelle che sviluppano un primo episodio psicotico nel postpartum mostrano livelli più 

elevati di confusione e disorientamento, ma raggiungono la remissione dei sintomi in un 

tempo circa dimezzato (123). 
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1.3 Studio PRAM 

1.3.1 Caratteristiche dello studio PRAM 

 

Lo studio PRAM (Psychiatry Research and Motherhood) è una ricerca prospettica e 

longitudinale che si propone di indagare i meccanismi neurobiologici, endocrini, epigenetici 

e psicosociali alla base dei disturbi psichiatrici del periodo perinatale, con particolare 

attenzione alla psicosi post-partum e alla depressione post-partum. 

Il progetto nasce con l’obiettivo di identificare precocemente i fattori di rischio che 

predispongono alcune donne a sviluppare gravi ricadute psichiatriche dopo il parto e di 

delineare i possibili fenotipi neurali di vulnerabilità. Il sistema si suddivide in due sezioni: 

PRAM-P, che si concentra sull’identificazione delle donne a rischio di psicosi post-partum, 

e PRAM-D, finalizzato allo studio delle donne che presentano depressione post-partum. Il 

modello è stato concepito per essere applicato sia in ambito clinico che di ricerca. Dal punto 

di vista clinico, il PRAM fornisce un quadro teorico e metodologico utile per lo sviluppo di 

strumenti di valutazione psicosociale precoce nel percorso di assistenza alla gravidanza. 

Inoltre, i risultati del progetto pongono le basi per interventi mirati alla prevenzione, gestione 

e personalizzazione delle cure nelle donne a rischio di disturbi psichiatrici post-partum. 

 

1.3.2 Ipotesi dello studio 

 

Le donne che presentano un rischio elevato di sviluppare disturbi psichiatrici nel periodo 

perinatale, come la depressione o la psicosi post-partum, mostrano: 

1. alterazioni significative della connettività funzionale cerebrale, in particolare delle 

funzioni esecutive e della velocità di elaborazione 

2. disfunzione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA), i processi infiammatori e 

l’esposizione a stress perinatale  

3. variazioni marcate di progesterone ed estradiolo 

4. alterazione del sistema dopaminergico 
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1.3.3 Reclutamento  

 

Il reclutamento dei partecipanti è stato effettuato presso il King’s College Hospital, previa 

approvazione del Comitato Etico della ricerca (Research Ethics Committee, numero di 

approvazione REC 07/Q0703/48), e presso il Camberwell St Giles, con il consenso del relativo 

Comitato Etico (REC 10/H0807/14). 

 

1.3.4 Criteri di inclusione ed esclusione 

 

Criteri di inclusione per le donne a rischio di MDD: 

1. età ≥ 18 anni; 

2. nel secondo trimestre avanzato o nel terzo trimestre di una gravidanza singola; 

3. soggetti madrelingua inglese o capaci di usare l’inglese con buona competenza non 

essendo madrelingua 

4. storia attuale di depressione maggiore (MDD) o episodi precedenti di depressione 

maggiore pur essendo attualmente senza sintomi 

Criteri di inclusione per le donne a rischio di PPP: 

1. età ≥ 18 anni; 

2. nel secondo trimestre avanzato o nel terzo trimestre di una gravidanza singola; 

3. soggetti madrelingua inglese o capaci di usare l’inglese con buona competenza non 

essendo madrelingua 

4. storia attuale di disturbo bipolare, disturbo schizoaffettivo, psicosi,o episodi precedenti 

di psicosi post-partum pur essendo attualmente senza sintomi; 

5. storia familiare di psicosi postpartum. 

Criteri di inclusione per le donne non a rischio di MDD e PPP: 

1. età ≥ 18 anni; 

2. nel secondo trimestre avanzato o nel terzo trimestre di una gravidanza singola; 

3. soggetti madrelingua inglese o capaci di usare l’inglese con buona competenza non 

essendo madrelingua. 

Criteri di esclusione: 
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1. anomalie uterine; 

2. complicanze ostetriche note nella gravidanza in corso; 

3. patologie mediche croniche gravi o rilevanti, come malattie cardiovascolari, disturbi 

metabolici o endocrini. 

I criteri di esclusione per le donne a rischio di depressione post-partum esclusivamente per 

una storia di depressione maggiore  venivano ulteriormente escluse se: 

1. presentavano una diagnosi DSM-IV attuale diversa da un disturbo d’ansia in 

comorbidità; 

2. avevano una storia passata di psicosi o disturbo bipolare; 

3. assumevano antidepressivi al momento dell’arruolamento. 

Le donne non a rischio (NR) dovevano essere prive di qualsiasi storia personale di problemi 

di salute mentale e di storia familiare di psicosi post-partum. 

 

1.3.5 Design dello studio 

 

Il presente campione è parte dello studio Psychiatry Research and Motherhood (PRAM), uno 

studio prospettico e longitudinale che ha incluso donne con diagnosi DSM-IV di disturbo 

depressivo maggiore in gravidanza o a rischio di depressione perinatale, donne a rischio di 

psicosi post-partum e un gruppo di controllo di donne incinte senza diagnosi psichiatrica 

attuale o pregressa. Le partecipanti sono state seguite dal secondo/terzo trimestre di 

gravidanza fino a un anno dopo il parto. 

Al baseline (tra la 25ª e la 30ª settimana di gestazione) sono stati valutati i fattori 

sociodemografici materni, i fattori di rischio ostetrici e fisici, oltre allo stato clinico delle 

partecipanti. 

Intorno alla 30ª settimana di gestazione, è stata somministrata una batteria di test 

neuropsicologici per valutare il funzionamento cognitivo. 

Lo stato clinico materno è stato rivalutato nelle prime settimane dopo il parto per verificare se 

le donne a rischio di depressione post-partum e psicosi post-partum  avessero sviluppato una 

ricaduta psichiatrica successivamente alla valutazione di baseline. 
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1.3.6 Test cognitivi 

 

Tra la 25ª e la 30ª settimana di gestazione, le partecipanti sono state sottoposte a una 

valutazione cognitiva mediante l’utilizzo di batterie di test standardizzati e scale 

psicometriche: 

• La Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorders, Clinician Version 

(SCID I-CV) è un'intervista clinica strutturata progettata per valutare i disturbi 

psichiatrici di Asse I secondo i criteri del DSM-IV. La SCID I-CV è suddivisa in 

moduli tematici che corrispondono ai principali gruppi diagnostici (ad esempio: 

disturbi dell’umore, disturbi d’ansia, disturbi psicotici, disturbi da uso di sostanze, 

disturbi somatoformi, ecc.). Ogni modulo contiene una sequenza di domande 

standardizzate che guidano il clinico nell’esplorazione dei sintomi specifici richiesti 

dai criteri diagnostici del DSM-IV (124). L’intervista inizia con una sezione di 

screening, che permette di identificare rapidamente la presenza di sintomi rilevanti per 

ciascun disturbo. Se il paziente risponde positivamente a una domanda di screening, il 

clinico procede con domande di approfondimento per valutare la frequenza, la durata, 

la gravità e l’impatto funzionale dei sintomi. Le risposte vengono codificate in modo 

sistematico, consentendo di applicare algoritmi diagnostici per determinare se i criteri 

per una diagnosi sono soddisfatti (125). La SCID I-CV è pensata per essere 

somministrata da clinici formati, che possono integrare le risposte del paziente con il 

proprio giudizio clinico. L’intervista può durare da 45 minuti a diverse ore, a seconda 

della complessità del quadro clinico. 

• La Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) è una scala clinica composta da 

30 item, ciascuno valutato su una scala Likert da 1 (assenza di sintomo) a 7 (gravità 

estrema). Gli item sono suddivisi in tre sottoscale originarie: Sintomi Positivi (7 item), 

Sintomi Negativi (7 item), e Sintomi Generali (16 item). Tuttavia, l’analisi fattoriale 

condotta su ampi campioni ha mostrato che la struttura più condivisa e clinicamente 

utile è quella a cinque fattori: Sintomi Positivi, Sintomi Negativi, 

Disorganizzazione/Cognizione, Depressione/Ansia, e Eccitazione/Ostilità. Gli item 

del sottoscala Positivo includono deliri, comportamento allucinatorio, sospettosità, 

grandiosità, pensiero disorganizzato. Il sottoscala Negativo valuta aspetti come 

appiattimento affettivo, ritiro emotivo e sociale, povertà di rapporti, mancanza di 
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spontaneità. Il fattore Disorganizzazione/Cognizione comprende disturbi del pensiero 

astratto, attenzione, volizione e comportamenti stereotipati. Il fattore 

Depressione/Ansia include ansia, depressione, senso di colpa, tensione, 

preoccupazione somatica. Il fattore Eccitazione/Ostilità comprende ostilità, controllo 

degli impulsi, eccitazione e non collaborazione (126,127). La somma dei punteggi 

fornisce una misura quantitativa della gravità globale della sintomatologia psicotica, 

utile sia per la diagnosi che per il monitoraggio dell’evoluzione clinica e della risposta 

al trattamento (126,128). 

• La Young Mania Rating Scale (YMRS) è uno strumento clinico ampiamente 

utilizzato per valutare la gravità dei sintomi maniacali nei pazienti con disturbo 

bipolare. La scala è composta da 11 item, ciascuno dei quali esplora un aspetto 

specifico della mania, come umore elevato, aumento dell’attività motoria, irritabilità, 

velocità del pensiero, sintomi psicotici, disturbi del sonno, comportamento sessuale, 

linguaggio, aggressività, aspetto, e insight. Gli item vengono valutati tramite intervista 

clinica e osservazione diretta.  Ogni item viene punteggiato su una scala da 0 a 4 o da 

0 a 8, a seconda dell’item, con un punteggio totale che può variare da 0 a 60. I punteggi 

più alti indicano una maggiore gravità dei sintomi maniacali. Cut-off clinici 

comunemente utilizzati sono: 0-8 assenza di sintomi clinicamente significativi, 9-14 

lieve, 15-24 moderato, ≥25 grave (129). Un punteggio ≥20-25 è spesso utilizzato come 

soglia per l’inclusione negli studi clinici e per definire la mania grave (129,130). Una 

riduzione ≥50-55% del punteggio YMRS rispetto al basale è considerata risposta al 

trattamento, mentre un punteggio ≤12 è indicativo di remissione (131). La scala è 

validata in diverse lingue e contesti, con buona affidabilità e sensibilità. 

• La Hamilton Depression Scale (HAM-D) è una scala clinica di valutazione della 

gravità della depressione, sviluppata da Max Hamilton nel 1960, e ampiamente 

utilizzata sia nella pratica clinica che nella ricerca per misurare la severità dei sintomi 

depressivi in pazienti già diagnosticati con disturbo depressivo maggiore (132,133). 

La versione più comune è la HAM-D a 17 item (HAM-D17), che viene somministrata 

tramite intervista clinica strutturata o semi-strutturata da parte di un professionista 

sanitario formato (134). La scala valuta sintomi come umore depresso, ansia, disturbi 

del sonno (insonnia iniziale, intermedia, terminale), perdita di peso, agitazione, 

rallentamento psicomotorio, ideazione suicidaria, sintomi somatici e cognitivi. Ogni 

item viene valutato su una scala da 0 a 2 o 0 a 4, a seconda della voce, con il punteggio 

totale che riflette la gravità complessiva della depressione. I range di severità 
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comunemente accettati sono: nessuna depressione (0-7), depressione lieve (8-16), 

moderata (17-23), severa (≥24) (135). La HAM-D è uno strumento sensibile e valido 

per monitorare la risposta al trattamento antidepressivo e la progressione della 

malattia. 

• La Clinical Global Impression scale (CGI) è uno strumento clinico ampiamente 

utilizzato che si compone di tre parti principali:   

1. CGI-Severity (CGI-S): valuta la gravità della patologia al momento della 

valutazione su una scala a 7 punti, da "normal, not at all ill" (1) a "among the most 

extremely ill patients" (7). Il punteggio si basa sull'impressione globale del clinico, 

integrando sintomi, funzionamento e impatto complessivo (136). 

2.  CGI-Improvement (CGI-I): misura il cambiamento rispetto alla condizione 

iniziale, sempre su una scala a 7 punti, da "very much improved" (1) a "very much 

worse" (7). Il clinico confronta lo stato attuale con quello di baseline, considerando 

il decorso e la risposta al trattamento (136,137). 

3.  CGI-Efficacy Index: valuta il rapporto tra beneficio clinico e effetti collaterali, 

meno utilizzato nella pratica corrente (138). 

La CGI è apprezzata per la sua semplicità, rapidità di somministrazione e applicabilità 

trasversale a diversi disturbi psichiatrici. Tuttavia, la scala è soggetta a variabilità inter-

rater e può riflettere più l'impressione del clinico che la prospettiva del paziente; per 

questo motivo, è raccomandato l’uso congiunto di scale auto- e etero-somministrate 

(139). 

• La Valutazione Globale del Funzionamento (Global Assessment of Functioning, 

GAF) è una scala unidimensionale che misura il livello complessivo di funzionamento 

psicologico, sociale e lavorativo di un individuo, tipicamente su un intervallo da 1 a 100, 

dove punteggi più alti indicano un funzionamento migliore. La scala GAF integra sia la 

gravità dei sintomi psichiatrici sia il grado di compromissione funzionale, ma il punteggio 

finale riflette il livello più basso tra i due domini. Tuttavia, nella pratica clinica il punteggio 

tende a rappresentare maggiormente la gravità sintomatologica rispetto alla disfunzione 

sociale o lavorativa (140,141). 

La GAF è suddivisa in intervalli di 10 punti, ciascuno con descrizioni ancorate ("anchor 

points") che guidano il clinico nella valutazione (142). 
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1.4 Funzioni cognitive 

1.4.1 Deficit delle funzioni cognitive nelle malattie psichiatriche  

 

I deficit cognitivi nelle malattie psichiatriche sono un elemento centrale e trasversale, con 

profili e gravità che variano tra i diversi disturbi. 

Per quanto riguarda il disturbo depressivo, esso non influisce solo sull’umore, ma si 

accompagna spesso a compromissioni cognitive che possono influenzare significativamente 

il funzionamento quotidiano e la qualità della vita dei pazienti. Questi deficit possono 

riguardare diversi domini cognitivi. I principali da valutare comprendono memoria, 

attenzione, funzioni esecutive, velocità di elaborazione, memoria di lavoro, apprendimento 

verbale e visivo, e capacità di problem solving (143). La memoria include sia la memoria 

episodica sia quella di lavoro, mentre l’attenzione si articola in componenti sostenuta e 

selettiva. Le funzioni esecutive riguardano capacità di pianificazione, flessibilità mentale, 

inibizione e set-shifting, e la velocità di elaborazione riflette la rapidità con cui le informazioni 

vengono recepite e integrate. L’apprendimento verbale e visivo valuta l’abilità nell’acquisire 

nuove informazioni, mentre problem solving e fluenza verbale risultano spesso compromessi 

(143,144). 

Questa cornice generale sui deficit cognitivi nella depressione costituisce il punto di partenza 

per comprendere come tali alterazioni possano manifestarsi e talvolta accentuarsi in contesti 

particolari, come nel periodo postpartum, in cui fattori biologici, psicologici e sociali 

interagiscono in modo complesso con il funzionamento cognitivo materno (143). 

Numerosi studi hanno infatti indagato l’impatto della depressione post-partum sulle funzioni 

cognitive, evidenziando in particolare deficit nella memoria di lavoro, nella memoria a breve 

termine e nelle funzioni esecutive. 

Alcuni tra essi hanno evidenziato che le donne con depressione post-partum possono 

manifestare deficit nella memoria verbale (145,146), e più specificamente in misure di 

memoria che richiedono un elevato controllo cognitivo esecutivo o la componente esecutiva 

della memoria di lavoro (146). In particolare, tali deficit sembrano emergere nella fase iniziale 

di codifica delle informazioni, mentre consolidamento e richiamo sembrano rimanere intatti. 

Ciò suggerisce un impatto mirato dei sintomi depressivi sulle prime fasi del processamento 

cognitivo. 
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Inoltre, il passaggio dalla gravidanza al post-partum, caratterizzato da fluttuazioni ormonali 

significative, richiede un notevole adattamento del cervello materno (147,148), con possibili 

effetti anche sulle funzioni cognitive. 

Una valutazione approfondita sia delle prestazioni cognitive oggettive sia dei deficit cognitivi 

auto-riferiti in questa popolazione potrebbe contribuire a chiarire l’interazione tra stato post-

partum e umore. Poiché i deficit cognitivi osservati sono verosimilmente il risultato di 

molteplici fattori biopsicosociali interagenti. 

Per alcune donne, la gravidanza può costituire un periodo di particolare vulnerabilità, poiché 

molte sviluppano sintomi di depressione e ansia durante il periodo antenatale che possono 

persistere anche nel periodo postnatale (149). Tali sintomi possono contribuire a una vera e 

propria disregolazione cognitiva, manifestandosi sotto forma di problemi di memoria e di 

funzioni esecutive (150,151). Sono stati riportati problemi nell’esecuzione di compiti che 

misurano vari aspetti della memoria e delle funzioni esecutive, come l’inibizione della 

risposta, la memoria di lavoro, l’apprendimento, l’attenzione e il controllo cognitivo 

(152,153,154).  

A livello neurobiologico, tali deficit sono stati associati a modificazioni dell’attività 

prefrontale (155) o ad alterazioni della connettività corticolimbica (156,157). 

Analizzando gli effetti specifici dei diversi sintomi psichiatrici, è emerso che i sintomi 

depressivi mostravano una correlazione più stabile con i deficit della memoria di lavoro visuo-

spaziale, mentre l’ansia legata alla gravidanza risultava associata solo in maniera 

concomitante. Questi risultati suggeriscono che meccanismi distinti potrebbero sottendere le 

differenze cognitive osservate tra le donne in gravidanza che presentano sintomi depressivi o 

ansiosi. 

La memoria di lavoro visuo-spaziale riveste un ruolo cruciale non solo per le capacità spaziali 

in senso stretto, ma anche per la capacità di individuare schemi contestuali nell’ambiente e 

favorire risposte materne efficienti e tempestive (158). Essa risulta inoltre strettamente 

correlata alla sensibilità materna e all’efficacia nel mantenere uno stato emotivo regolato 

(159), contribuendo così a un comportamento di cura ottimale durante l’interazione con il 

bambino. Rutherford et al. (160) hanno evidenziato un legame specifico tra la memoria di 

lavoro visuo-spaziale e l’impiego di strategie di regolazione emotiva più adattive nelle madri. 

Più in generale, un migliore funzionamento delle funzioni esecutive può favorire l’adozione 
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di strategie di ristrutturazione cognitiva, potenziando la regolazione delle reazioni emotive 

negative in situazioni di forte coinvolgimento emotivo tipiche della genitorialità (161). 

In particolare, lo studio di Hoekzema et al. (147) ha evidenziato che l’ippocampo rappresenta 

l’unica regione cerebrale a mostrare pattern alterati di variazione volumetrica. Questa struttura 

è riconosciuta per il suo ruolo fondamentale nella memoria di lavoro visuo-spaziale (162) e 

nella regolazione dell’affetto e dello stress (163), con implicazioni rilevanti anche 

nell’adattamento alla gravidanza e nei processi legati alla genitorialità (164). Poiché la 

depressione è stata associata anche a volumi ippocampali più ridotti (165), il ruolo della 

plasticità ippocampale rappresenta uno dei potenziali meccanismi alla base dell’associazione 

tra sintomi psichiatrici prenatali e compromissione del funzionamento cognitivo, meritevole 

di ulteriori studi. 

In generale, i deficit cognitivi associati ai disturbi d’ansia appaiono influenzati da vari fattori, 

tra cui il carico cognitivo o la tipologia di compito proposto, le caratteristiche cliniche del 

disturbo e la presenza di eventuali comorbidità con altri disturbi (166,154). 

Danion et al. (167) hanno evidenziato come la valenza emotiva delle parole influenzi la 

memoria, sia nei soggetti affetti da depressione sia nei controlli. L’apprendimento della 

memoria emotiva sembra dipendere da due fattori principali: la valenza affettiva delle 

informazioni e il grado di attivazione fisiologica (arousal) che tali informazioni inducono al 

momento dell’acquisizione. Studi più recenti hanno dimostrato che questi due aspetti sono 

supportati da reti cerebrali distinte, mentre un circuito specifico, basato sull’interazione tra 

corteccia prefrontale e ippocampo, mediatizza gli effetti dell’arousal. L’intensità di attivazione 

di questi circuiti risulta strettamente correlata alla capacità di richiamo successivo del 

materiale emotivo precedentemente appreso (168,169). 

Questi dati assumono particolare rilevanza nel contesto perinatale, in quanto la gravidanza e 

il periodo post-partum sono caratterizzati da significative modificazioni neuroendocrine e da 

un aumento del rischio di sintomi depressivi e ansiosi. Le alterazioni nella memoria emotiva 

e nella funzione esecutiva osservate in soggetti depressi potrebbero riflettersi anche nelle 

donne in gravidanza o nel post-partum, influenzando la capacità di elaborare e rispondere 

efficacemente a stimoli emotivi legati al neonato e al contesto familiare. Comprendere i 

meccanismi neurocognitivi alla base di tali deficit potrebbe quindi fornire indicazioni 

fondamentali per lo sviluppo di strategie di intervento mirate a sostenere la salute mentale e 

le abilità cognitive delle madri, migliorando al contempo l’adattamento alla genitorialità e il 

benessere infantile. 
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Accanto ai deficit cognitivi osservati nella depressione post-partum, la letteratura ha 

documentato alterazioni simili anche nei disturbi psicotici. Numerosi studi hanno evidenziato 

come la psicosi sia associata a compromissioni significative di memoria, attenzione, funzioni 

esecutive e capacità di pianificazione, suggerendo che tali alterazioni cognitive possano 

contribuire alla gravità e alla complessità del quadro clinico. L’analisi di questi studi permette 

di comprendere meglio le interazioni tra disfunzioni cognitive e sintomatologia psichiatrica, 

offrendo spunti fondamentali per la valutazione e l’intervento precoce in questa popolazione 

vulnerabile (170). 

Negli studi sui pazienti con psicosi, sono stati analizzati i sei principali domini cognitivi al 

fine di investigare i deficit delle funzioni cognitive. In particolare, sono stati esaminati: 

1. Apprendimento e memoria (verbale e visiva), per valutare la capacità di acquisire, 

conservare e richiamare informazioni. 

2. Funzioni esecutive e memoria di lavoro, per indagare pianificazione, flessibilità 

cognitiva, controllo inibitorio e gestione delle informazioni a breve termine. 

3. Attenzione, concentrazione e velocità mentale, per misurare la capacità di mantenere 

e dividere l’attenzione e la rapidità nell’elaborazione delle informazioni. 

4. Linguaggio, comprendente soprattutto la fluidità verbale e le abilità comunicative. 

5. Abilità percettive e costruttive visuo-spaziali, per valutare la capacità di percepire, 

organizzare e riprodurre informazioni spaziali e visive. 

6. Intelligenza verbale, misurata secondo la WAIS-R, per stimare le capacità cognitive 

generali legate al ragionamento e alla comprensione linguistica (171).  

In particolare, uno studio dedicato all’analisi delle differenze di genere nei domini cognitivi 

ha messo in luce come l’impatto dei deficit delle funzioni cognitive possa variare tra uomini 

e donne a seconda del disturbo. Ad esempio, nella psicosi depressiva si osservano differenze 

significative tra i due sessi, mentre nella schizofrenia queste discrepanze risultano minime o 

assenti. Nel disturbo bipolare/maniacale, invece, le donne mostrano performance 

particolarmente compromesse nel dominio linguistico. Questi risultati suggeriscono che, oltre 

alla gravità e alla tipologia dei deficit cognitivi, il genere può modulare in modo specifico il 

profilo cognitivo dei pazienti, offrendo spunti importanti per interventi più mirati e 

personalizzati (171). 
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A questo quadro si aggiungono fattori legati alla storia della malattia: età del paziente, età 

d’esordio, durata complessiva del disturbo e numero di episodi vissuti riflettono aspetti 

diversi, ma interconnessi, del carico globale della malattia. Questi elementi risultano 

strettamente correlati ai deficit neurocognitivi e alla loro evoluzione nel tempo, indicando che 

sia caratteristiche individuali sia variabili cliniche contribuiscono a modellare il profilo 

cognitivo e la progressione dei disturbi psicotici (172).  

 

Apprendimento e memoria  

 

L’apprendimento è la capacità che ci permette di acquisire e trattenere nuove informazioni, 

mentre la memoria entra in gioco quando dobbiamo recuperarle in un secondo momento. Si 

tratta di due processi diversi ma intimamente legati, che richiedono attenzione, concentrazione 

e un certo impegno mentale per funzionare al meglio. Insieme, rendono possibile il continuo 

dialogo tra ciò che scopriamo e ciò che ricordiamo. 

I soggetti con psicosi presentano una maggiore tendenza a deficit momentanei di attenzione e 

una rapida decadenza delle informazioni mantenute, con vulnerabilità all’interferenza interna 

ed esterna (173,174). 

Invece nei pazienti con disturbo bipolare (BP)e disturbo depressivo maggiore, sono stati 

osservati disturbi nella memoria dichiarativa, che interessano in modo particolare la 

componente semantica ed episodica (175,176,177). In particolare, nei pazienti con disturbo 

bipolare le ricerche segnalano inoltre problemi nell’apprendimento e nella memoria verbale, 

aspetti che risultano alterati non solo nelle fasi acute, ma anche durante i periodi di eutimia, 

quando i sintomi clinici appaiono stabilizzati (178, 179). 

 

Funzioni esecutive 

 

Il sistema esecutivo può essere visto come la parte della mente che ci aiuta a gestire e dirigere 

le nostre azioni. È ciò che ci permette di pianificare, prendere decisioni, correggere errori e 

risolvere problemi, soprattutto quando ci troviamo di fronte a situazioni nuove o complesse. 

Entra in gioco anche quando dobbiamo trattenere un impulso o resistere a una tentazione. In 
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pratica, le funzioni esecutive rappresentano il meccanismo che regola e coordina i nostri 

processi mentali, consentendoci di agire in modo consapevole e mirato. 

Molte ricerche hanno evidenziato che, in chi soffre di disturbo bipolare, le funzioni esecutive 

risultano spesso compromesse - ad eccezione del ragionamento - e questo accade in tutte le 

fasi della malattia, anche nelle sue prime manifestazioni (179,180,181). 

Tali alterazioni possono manifestarsi in vari modi: difficoltà nel controllo degli impulsi, nella 

gestione delle interferenze cognitive o nel mantenere l’attenzione su un obiettivo, fino a 

comportamenti più rischiosi o scelte impulsive, soprattutto quando è presente anche un abuso 

di alcol (182,183,184). 

Inoltre, vari fattori clinici sembrano modulare l’entità di questi disturbi cognitivi: l’instabilità 

affettiva, la durata della malattia, la persistenza di sintomi residui, il trattamento con 

antipsicotici e la storia di psicosi contribuiscono a creare un quadro molto variabile da persona 

a persona, sottolineando la complessità delle funzioni esecutive nel disturbo bipolare (181). 

Nei pazienti con psicosi, le alterazioni delle funzioni esecutive comprendono deficit marcati 

nella flessibilità cognitiva (set-shifting), nella capacità di pianificazione, nell’inibizione di 

risposte automatiche, nell’aggiornamento delle informazioni in memoria di lavoro e 

nell’astrazione del pensiero (185). 

 

 

Attenzione, concentrazione e velocità mentale  

 

L’attenzione non è un’abilità unica, ma un insieme complesso di processi cognitivi che si 

influenzano e si sostengono reciprocamente. Comprende, ad esempio, la memoria di lavoro, 

che ci consente di mantenere nella mente un numero limitato di informazioni per un breve 

periodo; la vigilanza, necessaria per riconoscere uno stimolo specifico tra molti altri; la 

capacità di ignorare distrazioni o interferenze; e la flessibilità di spostare o dividere 

rapidamente l’attenzione tra diversi compiti. In pratica, l’attenzione è il filo che tiene insieme 

e coordina diverse funzioni mentali, permettendoci di rimanere concentrati e reattivi di fronte 

alle sfide quotidiane. È interessante ricordare che La memoria di lavoro è spesso considerata 

parte delle funzioni esecutive e valutata in relazione a queste ultime. 
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La concentrazione può essere vista come la capacità di mantenere l’attenzione su un obiettivo 

o un compito per un periodo prolungato, resistendo a distrazioni interne ed esterne. È ciò che 

ci permette di rimanere immersi in un’attività, di seguirne ogni dettaglio e di portarla a termine 

con continuità, anche quando richiede impegno o resistenza alla noia. In sostanza, la 

concentrazione trasforma la semplice attenzione in uno sforzo mentale costante e mirato, 

fondamentale per apprendere, lavorare e affrontare le sfide quotidiane. 

Diversi studi suggeriscono che le difficoltà attentive possono manifestarsi fin dalle fasi iniziali 

dei disturbi psicotici e che la gravità dei sintomi ne modula l’entità: episodi ipomaniacali lievi 

possono talvolta migliorare temporaneamente l’attenzione, mentre sintomi maniacali di media 

o elevata intensità tendono a comprometterla (186). Al contempo, alcuni studi hanno 

riscontrato che pazienti con disturbo bipolare in fase depressiva, pazienti eutimici e soggetti 

sani di controllo non mostrano differenze significative nelle capacità attentive, indicando una 

variabilità dei deficit legata alla fase del disturbo e alle caratteristiche individuali dei pazienti 

(187).  

 

Competenze verbali/linguaggio  

 

Quando si valutano le competenze verbali, un aspetto centrale da considerare è la fluency, 

ovvero la capacità di produrre parole in modo rapido e ordinato, rispettando determinate 

regole, come iniziare con una lettera specifica o appartenere a una certa categoria semantica. 

Questa misura offre indicazioni su quanto efficacemente una persona riesce a organizzare e 

richiamare il linguaggio nella mente. Nei pazienti con disturbo bipolare associato a sintomi 

psicotici il linguaggio risulta alterato sia a livello micro- che macro-linguistico, con 

manifestazioni che includono povertà di linguaggio, produzione di frasi più brevi e semplici, 

ridotta fluidità verbale, errori semantici e compromissione della coerenza discorsiva (188). 

È stato osservato che durante le fasi maniacali acute possono comparire errori nel linguaggio, 

anche quando le capacità attentive risultano preservate. Tali alterazioni linguistiche sono 

strettamente legate ai deficit delle funzioni esecutive e della memoria di lavoro (189). 

Nei pazienti con depressione si osservano deficit delle competenze verbali e del linguaggio, 

che si manifestano principalmente come riduzione della memoria verbale, compromissione 

della fluency verbale (sia semantica che fonemica), difficoltà nell’apprendimento verbale e 

alterazioni delle abilità pragmatiche del linguaggio (190).  
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Abilità percettive e costruttive visuo-spaziali 

 

Nei soggetti con psicosi, le abilità visuo-spaziali sono alterate in modo significativo e 

rappresentano un dominio di compromissione dipendente dalle funzioni esecutive, dalla 

memoria di lavoro, dal linguaggio e dall’intelligenza verbale. 

I deficit visuo spaziali includono difficoltà nella rotazione mentale (sia egocentrica che 

allocentrica), nella memoria visuo-spaziale, nell’integrazione dei contorni visivi e nella 

discriminazione della velocità visiva. Questi pazienti mostrano una ridotta capacità di codifica 

ed evocazione delle informazioni visuo-spaziali, con peggioramento nei compiti duali rispetto 

a quelli singoli, suggerendo un coinvolgimento del sistema esecutivo centrale. 

Inoltre, la memoria visuo-spaziale tende a deteriorarsi nel tempo dopo l’esordio psicotico, 

mentre la memoria verbale può rimanere stabile o migliorare. Il suo impatto sulla qualità di 

vita e sul funzionamento sociale può essere inferiore rispetto a deficit verbali (191,192,193) . 

Sia la memoria visuospaziale che quella verbale vengono valutate tramite strumenti come la 

Figura complessa di Rey o il WAIS-R Block Design.  

Pazienti con disturbo bipolare e loro parenti non affetti mostrano deficit nelle abilità visuo-

spaziali e costruttive (194), nonché nell’apprendimento e nella memoria visiva (195). È 

interessante notare che pazienti eutimici con disturbo bipolare e pazienti schizofrenici 

presentano deficit simili quando si controllano possibili fattori confondenti (196). 

Compromissioni percettive e costruttive visuospaziali sono riscontrabili non solo nei disturbi 

bipolari, ma anche nei pazienti con disturbo depressivo e in questo caso si esprimono in 

difficoltà nel riconoscere e organizzare pattern visivi, nel ricordare posizioni e forme, nella 

manipolazione delle informazioni spaziali e nella pianificazione di sequenze visuospaziali 

(197). 

 

 

Intelligenza verbale  

 

L’intelligenza verbale rappresenta l’insieme delle abilità coinvolte nella comprensione, 

nell’elaborazione e nella produzione del linguaggio. Essa comprende competenze lessicali, 
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semantiche e sintattiche ed è fondamentale per l’organizzazione del pensiero, la 

comunicazione e l’acquisizione di nuove informazioni. 

Nei soggetti con psicosi l’intelligenza verbale è compromessa a causa di una combinazione di 

alterazioni linguistiche, deficit delle funzioni esecutive e della memoria del lavoro. Le tipiche 

alterazioni linguistiche includono povertà del linguaggio, ridotta produzione di parole e frasi, 

difficoltà nella comprensione e nell’uso della sintassi complessa, ridotta fluidità verbale.  

Questi deficit sono strettamente correlati al deficit delle funzioni esecutive e della memoria 

del lavoro, che limitano la capacità di organizzare, pianificare e mantenere il discorso, nonché 

di recuperare e manipolare le informazioni verbali in tempo reale (198,199). 

Nel disturbo bipolare, la compromissione dell’intelligenza verbale è presente sia durante le 

fasi acute che in remissione (euthymia), con un effetto moderato-grande sulla memoria verbale 

e sull’apprendimento verbale, e una compromissione della fluency verbale che può peggiorare 

durante episodi depressivi o maniacali (200). La gravità è maggiore nei pazienti con disturbo 

bipolare I e in quelli con storia di psicosi (201). I deficit verbali sono associati a disfunzione 

delle aree frontali e limbiche, e contribuiscono alla disabilità funzionale (202). Nel disturbo 

depressivo, i deficit di intelligenza verbale sono simili a quelli del disturbo bipolare, con 

compromissione della memoria verbale, fluency verbale e apprendimento verbale, senza 

differenze significative tra i due disturbi, soprattutto durante gli episodi depressivi (200).  

 

1.4.2 Test cognitivi utilizzati nello studio PRAM 

 

Alle partecipanti, alla trentesima settimana di gravidanza, è stato valutato il funzionamento di 

sette domini neurocognitivi attraverso una batteria di test specifici, progettati per indagare 

diverse abilità cognitive in modo dettagliato e sistematico: 

• Wechsler Adult Intelligence Scale – Revised (WAIS-R): è una delle scale più utilizzate per 

la valutazione dell’intelligenza negli adulti, impiegata sia in ambito clinico che di ricerca 

neuropsicologica. È adattata anche per valutare i domini neurocognitivi nei pazienti con 

depressione post-partum e psicosi post-partum attraverso l’analisi dei punteggi nei subtest 

verbali e di performance, che riflettono rispettivamente le funzioni cognitive legate al 

linguaggio, alla memoria di lavoro, all’organizzazione percettiva e alla velocità di 

elaborazione. Numerosi studi hanno evidenziato che i pazienti affetti da disturbo depressivo 

maggiore presentano compromissioni cognitive di grado moderato in diverse aree, tra cui 
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memoria, attenzione, funzioni esecutive e velocità di elaborazione delle informazioni. Inoltre, 

alcune di queste difficoltà sembrano persistere anche dopo la scomparsa dei sintomi clinici, 

suggerendo la presenza di un’alterazione cognitiva duratura (203,204,205). Nei pazienti con 

disturbo depressivo persistente la WAIRS-R è sensibile soprattutto alle alterazioni della 

velocità di elaborazione e, in misura minore, della memoria di lavoro e delle funzioni 

esecutive. I punteggi di performance IQ tendono ad essere inferiori rispetto al verbal IQ, ma 

la differenza principale riguarda la velocità di elaborazione, che risulta significativamente 

ridotta nei soggetti depressi rispetto ai controlli sani (206,207). Nei casi di depressione 

resistente al trattamento, si osservano deficit cognitivi più diffusi e globali, che includono 

anche una compromissione delle funzioni esecutive. Tuttavia, non emergono differenze 

significative nei punteggi complessivi della WAIS-R rispetto ai pazienti con depressione 

episodica. Questo suggerisce che, pur in presenza di una compromissione cognitiva più ampia, 

il livello intellettivo generale rimane comparabile tra i due gruppi. In linea con queste 

evidenze, Talarowska et al. (208) hanno rilevato che le persone al primo episodio depressivo 

presentano prestazioni cognitive migliori rispetto a chi soffre di depressione ricorrente, 

soprattutto nei domini della memoria, della fluenza verbale e delle funzioni frontali, indicando 

come la ricorrenza e la cronicità del disturbo possano contribuire a un progressivo 

deterioramento delle capacità cognitive. Questi deficit cognitivi, insieme alla natura resistente 

del disturbo, si riflettono anche in una compromissione significativa del funzionamento 

psicosociale: la maggior parte dei pazienti con depressione resistente al trattamento mostra 

difficoltà in diversi ambiti della vita quotidiana, tra cui l’autonomia personale, la 

partecipazione alla comunità, le relazioni interpersonali e la produttività lavorativa (209). In 

questo senso, il deterioramento cognitivo e le limitazioni funzionali si intrecciano, 

accentuando l’impatto complessivo della depressione resistente al trattamento sulla qualità di 

vita dei pazienti (210). Per quanto riguarda la psicosi post-partum i dati sui disturbi psicotici 

suggeriscono che la WAISR può evidenziare deficit nei domini di memoria di lavoro, 

attenzione, velocità di elaborazione e organizzazione percettiva. Nei disturbi psicotici, inclusa 

la psicosi post-partum, si osservano riduzioni del full scale IQ, VIQ e performance IQ, con 

particolare compromissione della memoria di lavoro e della velocità di elaborazione (208) è 

emerso che i pazienti con disturbo depressivo maggiore mostravano prestazioni migliori 

rispetto a quelli con disturbo bipolare di tipo II (BP II) in diversi ambiti cognitivi. In 

particolare i pazienti con disturbo depressivo maggiore hanno ottenuto risultati superiori nelle 

funzioni esecutive, valutate tramite il Wisconsin Card Sorting Test, e nella memoria episodica, 

misurata attraverso i punteggi combinati della memoria logica I e II della WAIS-R. Inoltre, 
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hanno dimostrato una maggiore abilità e precisione nei compiti di destrezza manuale (test di 

Purdue Pegboard) rispetto sia ai pazienti con disturbo bipolare depressi sia a quelli in fase 

eutimica. In sintesi, il profilo cognitivo dei soggetti con disturbo depressivo maggiore sembra 

meno compromesso rispetto a quello dei pazienti con disturbo bipolare, suggerendo che la 

compromissione cognitiva possa essere più marcata nel disturbo bipolare (211). 

• Wechsler Test of Adult Reading (WTAR): è uno strumento progettato per stimare l’abilità 

cognitiva premorbosa, in particolare il quoziente intellettivo verbale misurato con la WAIS, 

attraverso la lettura di parole irregolari. È stata studiata la capacità di riserva cognitiva, intesa 

come la facoltà di un individuo di compensare o tollerare alterazioni cerebrali, in relazione sia 

alla riserva cognitiva sia alla riserva cerebrale (212). La riserva cerebrale, in particolare, 

rappresenta la resilienza del cervello e la sua capacità di continuare a funzionare anche in 

presenza di cambiamenti neuropatologici. Questo concetto suggerisce che alcune persone 

possano mantenere prestazioni cognitive adeguate nonostante danni o alterazioni cerebrali, 

grazie a una maggiore robustezza strutturale o funzionale del cervello. In effetti, una maggiore 

capacità di riserva - ad esempio, un livello di istruzione più elevato, una partecipazione più 

intensa ad attività cognitivamente stimolanti o un volume cerebrale premorboso più ampio - 

è associata a prestazioni cognitive superiori rispetto a quanto ci si potrebbe aspettare in base 

all’entità dei cambiamenti patologici presenti nel cervello, come placche e grovigli (213,214). 

Quindi, individui con una riserva più alta sembrano in grado di compensare meglio gli effetti 

delle alterazioni cerebrali, mantenendo una funzionalità cognitiva più preservata. 

In questo contesto, nei pazienti con disturbo depressivo persistente e disturbo psicotico 

persistente, strumenti come il WTAR non valutano direttamente i deficit neurocognitivi 

presenti al momento, ma consentono di stimare il grado di compromissione cognitiva rispetto 

al livello di funzionamento atteso in base alla riserva cognitiva premorbosa. Questo approccio 

permette di comprendere quanto il deterioramento osservato si discosti dalle capacità 

originarie dell’individuo, offrendo così una misura più accurata della perdita cognitiva 

effettiva. Il WTAR valuta principalmente il dominio della conoscenza verbale cristallizzata e 

la capacità di lettura che tendono ad essere preservate anche in presenza di disturbi 

neuropsichiatrici, inclusi depressione e psicosi. È uno studio altamente stabile nel tempo 

(215). Nei pazienti con disturbo depressivo persistente la compromissione cognitiva riguarda 

soprattutto la memoria di lavoro, memoria a breve termine di informazioni spaziali, la velocità 

di elaborazione e le funzioni esecutive (in particolare deficit nelle capacità di pianificazione), 

mentre la performance al WTAR rimane generalmente stabile e rappresenta un valido proxy 

del livello premorboso (215,216). Nella psicosi post-partum i dati sui disturbi psicotici 
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indicano che il WTAR mantiene la sua validità come stima della funzione verbale premorbosa, 

anche in presenza di deficit cognitivi attuali, confermando il suo ruolo come indicatore 

affidabile delle capacità verbali antecedenti alla comparsa del disturbo (215,217). 

• Wechsler Memory Scale-III: è uno strumento neuropsicologico che valuta in modo 

dettagliato diversi domini della memoria. Uno studio condotto da Tulsky, et al (2002) 

 riportava inizialmente che un modello a tre fattori - comprendente memoria di lavoro, 

memoria visiva e memoria uditiva - rappresentasse la soluzione più adeguata per il gruppo di 

età 16–29 anni, mentre un modello a cinque fattori - articolato in memoria di lavoro, memoria 

uditiva immediata, memoria visiva immediata, memoria uditiva differita e memoria visiva 

differita - descriveva in modo più accurato i dati relativi al gruppo di età 65–89 anni(218). 

Numerosi indici di adattamento del modello hanno mostrato che il modello a tre fattori, 

costituito da memoria di lavoro, memoria visiva e memoria uditiva, era quello che si 

accordava in modo più soddisfacente con i dati raccolti (219,220). I subtest che includono 

logical memory, verbal paired associates, visual reproduction, faces, family pictures and 

spatial span, permettono una valutazione separata sia della memoria immediata che di quella 

differita, mantenendo tale distinzione nella pratica clinica (221). Nei pazienti con depressione 

posta partum la WMSIII consente di distinguere tra i deficit soggettivi e oggettivi della 

memoria. I sintomi depressivi sono fortemente associati a un aumento delle lamentele 

soggettive di memoria, ma risultano solo debolmente o in modo incoerente correlati alle 

prestazioni oggettive nei test di memoria (inclusi logical memory e visual reproduction). 

Infatti, gli individui con depressione riferiscono frequentemente problemi di memoria, e la 

gravità di tali lamentele tende a correlare con il livello dei sintomi depressivi e della 

ruminazione, piuttosto che con la performance effettiva alle misurazioni neuropsicologiche 

oggettive (222,223). Le prestazioni oggettive di memoria nei soggetti depressi sono spesso 

conservate o solo lievemente compromesse; quando presenti, i deficit tendono a emergere in 

contesti affettivi o negativi, piuttosto che in compiti di memoria neutri e standardizzati 

(223,224). In particolare, nei casi di depressione più gravi, la memoria di lavoro e la memoria 

visiva sono lievemente compromesse (225). 

Alcuni studi basati sulla raccolta di dati longitudinali mostrano che un peggioramento dei 

sintomi depressivi è associato a un declino più rapido della memoria nel tempo, e che un 

peggioramento delle prestazioni mnestiche può a sua volta contribuire a un aumento della 

sintomatologia depressiva, suggerendo una relazione bidirezionale (226). Tuttavia, nelle 

analisi trasversali, le lamentele soggettive di memoria restano un indicatore più affidabile 

della gravità della depressione che non di un effettivo deficit cognitivo (227,222). 
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Invece per quanto riguarda l’utilità della WMS III nella valutazione della memoria nei disturbi 

psicotici si evidenzia come sia molto sensibile ai deficit nei domini di memoria di lavoro, 

memoria uditiva e memoria visiva. Infatti, riporta tipicamente una compromissione 

nell’apprendimento di nuove informazioni, con prestazioni inferiori rispetto ai controlli nella 

ripetizione immediata di materiale, ma una capacità di consolidamento relativamente 

preservata rispetto a patologie neurodegenerative come Alzheimer o sindrome di Korsakoff 

(228). La scala permette di identificare pattern di compromissione neurocognitiva utili per la 

diagnosi differenziale e la pianificazione terapeutica (219,220). 
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    2. SCOPO DELLO STUDIO  

 

Il presente studio si è proposto di esplorare la possibile presenza di deficit neuropsicologici 

nei diversi domini cognitivi e di confrontarne l’andamento tra tre gruppi di donne valutate nel 

terzo trimestre di gravidanza: un gruppo a rischio di depressione post-partum, un gruppo a 

rischio di psicosi post-partum  e un gruppo di donne non a rischio di disturbi neuropsicologici 

post-partum. 

L’obiettivo principale è stato quello di individuare eventuali pattern di compromissione 

cognitiva associati ai differenti livelli di rischio psicopatologico, contribuendo a chiarire i 

possibili legami tra vulnerabilità cognitiva e sviluppo di disturbi psichiatrici nel periodo post-

partum. 

Per il raggiungimento di tale obiettivo, è stata elaborata e somministrata una batteria di test 

neuropsicologici standardizzati, volta a valutare i principali domini cognitivi - tra cui 

quoziente intellettivo, apprendimento e memoria, funzioni esecutive, comprensione verbale e 

velocità di elaborazione. 

L’analisi dei profili cognitivi ha l’intento di identificare eventuali pattern di compromissione 

o vulnerabilità che possano fungere da marker predittivi per l’insorgenza di disturbi 

psicopatologici nel periodo postnatale. 

In questa prospettiva, lo studio si propone non solo di arricchire la letteratura sui correlati 

neuropsicologici dei disturbi perinatali, ma anche di fornire elementi empirici utili allo 

sviluppo di strumenti di screening neurocognitivo applicabili in ambito clinico. Tali strumenti 

potrebbero rappresentare una risorsa fondamentale per l’identificazione precoce delle donne 

più vulnerabili e per l’attuazione di programmi di prevenzione secondaria, con l’obiettivo 

ultimo di promuovere la salute mentale materna e favorire un adeguato adattamento al ruolo 

genitoriale. 
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3. MATERIALI E METODI 

 

3.1 Partecipanti 

 

Lo studio ha preso in esame tre distinti gruppi di donne nel periodo post-partum, differenziati 

in base al loro profilo di rischio psicopatologico. I gruppi erano così composti: 

• Il primo gruppo comprendeva donne considerate a rischio di depressione post-partum, 

poiché presentavano una diagnosi attuale di disturbo depressivo maggiore oppure una 

storia pregressa di tale disturbo, pur essendo clinicamente stabili durante la gravidanza 

(At risk of DP). 

• Il secondo gruppo era costituito da donne anch’esse clinicamente stabili, ma ritenute 

a rischio di psicosi post-partum, in virtù di una diagnosi di disturbo bipolare o 

schizoaffettivo e/o di un precedente episodio di psicosi post-partum (At risk of PP). 

• Il terzo gruppo includeva donne senza fattori di rischio, prive di una storia personale 

o familiare di disturbi psichiatrici e senza precedenti di psicosi post-partum. 

I criteri di inclusione prevedevano che tutte le partecipanti fossero donne adulte (≥18 

anni), si trovassero nel secondo trimestre avanzato o nel terzo trimestre di una 

gravidanza singola e possedessero una buona conoscenza della lingua inglese (Non at 

risk).  

Nel complesso, allo studio hanno partecipato 144 donne, distribuite in tre gruppi distinti: 53 a 

rischio di depressione post-partum (At risk of DP), 43 erano considerate a rischio di psicosi 

post-partum (At risk of PP), mentre 48 non presentavano alcun fattore di rischio (Non at risk). 

Questa articolazione dei gruppi riflette direttamente l’impianto teorico dello studio e le ipotesi 

formulate. Sebbene il funzionamento neuropsicologico nelle donne con disturbi psichiatrici 

sia stato ampiamente indagato nel corso della vita, molto meno si conosce rispetto ai profili 

cognitivi delle donne che si trovano in una condizione di vulnerabilità specifica durante la 

gravidanza e nel periodo immediatamente successivo al parto. La distinzione tra donne a 

rischio di depressione post-partum, donne a rischio di psicosi post-partum e donne senza 

fattori di rischio ha quindi consentito di esplorare in modo sistematico se diversi livelli e 
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tipologie di vulnerabilità psicopatologica fossero associati a differenti pattern di 

funzionamento neuropsicologico già in gravidanza. 

Alla luce della scarsità di evidenze disponibili, l’obiettivo è stato quello di chiarire la relazione 

tra rischio di psicopatologia perinatale e performance cognitiva, nonché di verificare se 

eventuali differenze osservate durante la gravidanza potessero avere un valore predittivo 

rispetto allo sviluppo di sintomi psichiatrici nel post-partum. In linea con la letteratura sui 

deficit neuropsicologici al di fuori del contesto gravidico, è stato ipotizzato un gradiente di 

compromissione: le donne a rischio di psicosi post-partum avrebbero mostrato la performance 

peggiore, le donne a rischio di depressione post-partum un profilo intermedio, e le donne non 

a rischio i risultati migliori. Inoltre, si è ipotizzato che una minore efficienza neuropsicologica 

in gravidanza fosse associata a una maggiore probabilità di sviluppare sintomi psichiatrici 

dopo il parto, suggerendo un possibile ruolo del funzionamento cognitivo come indicatore 

precoce di vulnerabilità clinica. 

In questo quadro, un’attenzione particolare è stata rivolta al gruppo a rischio di psicosi post-

partum. La psicosi post-partum rappresenta infatti una condizione clinicamente grave, a 

esordio rapido e con potenziali conseguenze rilevanti per la madre e per il neonato. Per questo 

motivo, all’interno del gruppo a rischio di psicosi post partum (At risk of PP) è stata 

ulteriormente distinta la sottopopolazione di donne che, nelle prime settimane dopo il parto, 

ha effettivamente manifestato una ricaduta psichiatrica (At risk of PP-unwell), rispetto a 

quelle rimaste clinicamente stabili(At risk of PP-well). 

 L’insorgenza di una eventuale ricaduta psichiatrica è stata definita come la presenza, nelle 

prime quattro settimane successive al parto, di una delle seguenti condizioni: a) 

soddisfacimento dei criteri diagnostici del DSM-IV per disturbo depressivo maggiore, 

disturbo bipolare, disturbo schizoaffettivo o psicosi non altrimenti specificata (Psychosis 

NOS); oppure b) presenza di una combinazione di sintomi secondo il DSM-IV che, pur non 

raggiungendo la soglia diagnostica, determinavano una compromissione del funzionamento 

quotidiano (ad esempio nella cura di sé o del neonato) e risultavano di intensità tale da 

richiedere una modifica del trattamento, sia farmacologico sia gestionale (229).  

Tale definizione estesa è stata ritenuta appropriata in considerazione del fatto che tutte le 

donne a rischio di psicosi post partum erano attentamente monitorate dai servizi di psichiatria 

perinatale e che la maggior parte di esse assumeva una terapia psichiatrica, sia a scopo 

preventivo sia per un trattamento precoce dei sintomi, al fine di evitarne il peggioramento. 
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L’intervallo temporale di quattro settimane è stato definito in conformità con lo specificatore 

di esordio nel post-partum previsto dal DSM-IV (230). 

La distinzione tra “At risk of PP-unwell” e “At risk of PP-well” non risponde a una semplice 

esigenza descrittiva, ma costituisce il nucleo centrale della domanda di ricerca: non era 

sufficiente confrontare gruppi con diverso livello di rischio teorico, ma era fondamentale 

verificare se il funzionamento neuropsicologico in gravidanza fosse in grado di discriminare 

tra chi avrebbe effettivamente sviluppato una psicosi post-partum e chi no. In altre parole, il 

sottogruppo che ha manifestato una ricaduta rappresenta il vero banco di prova dell’ipotesi 

predittiva dello studio. 

Se le donne che hanno sviluppato sintomi nel post-partum mostravano già in gravidanza una 

performance neuropsicologica più compromessa rispetto alle donne a rischio ma rimaste 

stabili, ciò avrebbe rafforzato l’ipotesi che alcune alterazioni cognitive possano configurarsi 

come marcatori precoci di vulnerabilità clinica reale. In questa prospettiva, l’analisi del 

sottogruppo “At risk of PP-unwell” assume un valore strategico, poiché consente di passare 

da una valutazione del rischio potenziale a una comprensione più fine dei fattori che possono 

contribuire alla concreta evoluzione psicopatologica nel periodo post-partum. 

 

Analizzando i dati riportati dallo studio, durante le prime quattro settimane successive al parto, 

18 donne del gruppo a rischio di psicosi post-partum hanno manifestato una ricaduta 

psichiatrica (At risk of PP-unwell), mentre 25 hanno mantenuto una condizione di benessere 

clinico (At risk of PP-well). In particolare, nel gruppo “At risk of PP-unwell”, 11 donne 

presentavano una storia di disturbo bipolare (BD), 4 di disturbo schizoaffettivo (SZA) e 3 di 

precedente psicosi post-partum (PP); invece nel gruppo “At risk of PP-well”, 23 donne 

presentavano una storia di disturbo bipolare, 1 di disturbo schizoaffettivo e 1 di precedente 

psicosi post-partum. 

 

3.2 Test Diagnostici 

 

Durante la valutazione iniziale, tra la venticinquesima e la trentesima settimana di gravidanza, 

tutte le partecipanti sono state esaminate per individuare eventuali disturbi psichiatrici presenti 
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o pregressi utilizzando la Structured Clinical Interview for DSM-IV (SCID I – CV) (231). Per 

la valutazione dei sintomi psicotici e dell’umore sono state inoltre impiegate la Positive and 

Negative Syndrome Scale (PANSS) (232), cla Young Mania Rating Scale (YMRS) (233) e la 

Hamilton Depression Scale (HAM-D) (234). 

Il livello di funzionamento complessivo delle partecipanti è stato misurato con la Clinical 

Global Impression Scale (CGI) (235) e la General Assessment of Functioning (GAF) (236).  

Le donne a rischio di depressione post partum e psicosi post partum sono state inoltre seguite 

nel tempo al fine di accertare l’eventuale insorgenza di una ricaduta psichiatrica.  

 

3.3 Test Cognitivi  

 

Alla trentesima settimana di gravidanza (30,2 ± 3,7 settimane, intervallo: 21,7–39,1), sono 

stati valutati sette domini neurocognitivi utilizzando la Wechsler Adult Intelligence Scale – 

Revised (WAIS-R) (237), il Wechsler Test of Adult Reading (WTAR) (238) e la Wechsler 

Memory Scale-III (WMS-III) (239). 

I domini considerati includevano: quoziente intellettivo totale (FSIQ), quoziente intellettivo 

premorbido (WTAR), apprendimento e memoria verbale (Richiamo immediato e ritardato del 

Logical Memory della WMS-III), memoria visiva (Richiamo immediato e ritardato della 

Visual Reproduction della WMS-III), funzioni esecutive (Trail Making Test B, Verbal Fluency 

della WMS-III), comprensione verbale (Similarities e Vocabulary della WAIS-III) e velocità 

di elaborazione (Trail Making Test A e Digit Symbol della WAIS-III). 

Ad eccezione dei punteggi già standardizzati secondo le norme di popolazione (FSIQ, 

WTAR), le altre misure neurocognitive sono state trasformate in punteggi z utilizzando come 

riferimento gli standard normativi del campione di controllo. Dall’analisi preliminare dei dati 

è emerso che solo il Trail Making Test B presentava una significativa asimmetria nella 

distribuzione. Per questo motivo, i valori considerati anomali (media ± 3 deviazioni standard) 

sono stati ricondotti al limite corrispondente di ± 3 deviazioni standard dalla media, seguendo 

l’approccio descritto da Zanelli et al (240). 
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3.4 Analisi Statistiche 

 

In una prima fase, sono stati messi a confronto i dati demografici, clinici e neuropsicologici 

delle donne a rischio di depressione postpartum, di quelle a rischio di psicosi postpartum e del 

gruppo non a rischio. Poiché le differenze nella performance neuropsicologica rispetto al 

gruppo non a rischio sono emerse esclusivamente nelle donne a rischio di psicosi postpartum, 

l’analisi è stata successivamente approfondita all’interno di questo gruppo, distinguendo tra 

coloro che hanno sviluppato una ricaduta psichiatrica nelle prime quattro settimane 

postpartum (At risk of PP-unwell), coloro che sono rimaste in buone condizioni (At risk of 

PP-well) e il gruppo non a rischio. 

Le differenze tra i gruppi sono state esaminate mediante t-test o ANOVA a una via per i dati 

parametrici e tramite test del Chi-quadrato, Mann-Whitney o Kruskal-Wallis per quelli non 

parametrici, a seconda delle caratteristiche delle variabili considerate. La normalità delle 

distribuzioni è stata verificata con il test di Shapiro-Wilk, fissando il livello di significatività 

a p < 0,05 (a due code). 

Per il confronto della performance neuropsicologica tra i tre gruppi sono state impiegate 

l’analisi della covarianza univariata (ANCOVA) e il modello lineare generalizzato, includendo 

il livello di istruzione come covariata per i dati parametrici e non parametrici, rispettivamente. 

In presenza di differenze statisticamente significative, sono state condotte analisi post-hoc, 

applicando la correzione di Tukey per l’ANOVA e la correzione di Bonferroni-Holm per 

l’ANCOVA e il modello lineare generalizzato. 

Le correlazioni sono state infine valutate mediante i coefficienti di Pearson e Spearman, 

rispettivamente per dati parametrici e non parametrici. Tutte le analisi statistiche sono state 

eseguite utilizzando i software SPSS (versione 29.0.1.0) e Jamovi (versione 2.3.21.0). 
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4. RISULTATI 

4.1 Caratteristiche demografiche e cliniche 

 

Non sono emerse differenze significative tra le donne a rischio di depressione postpartum, 

quelle a rischio di psicosi postpartum e il gruppo non a rischio per età (k = 0,378; p = 0,828), 

etnia (χ² (2) = 12,4; p = 0,054), parità (χ² (3) = 4,38; p = 0,357) e linguaggio (χ² (2)  = 1.23; p 

= 0.542) (Tabella 1). Diversamente, i gruppi mostravano differenze significative nel livello di 

istruzione (χ² = 7,88; df = 2; p = 0,019) , nella condizione occupazionale (χ² = 10,7; df = 3; p 

= 0,03) e nello stato civile (χ² = 8.26; p = 0.016) : da un lato una maggiore proporzione di 

donne a rischio di depressione postpartum presentava livelli di istruzione e tassi di 

occupazione più bassi rispetto alle donne a rischio di psicosi postpartum e al gruppo non a 

rischio, dall’altro i tassi di donne sposate a rischio di depressione post partum erano più alti 

rispetto agli altri due gruppi . 

Per quanto riguarda le scale cliniche, sia le donne a rischio di depressione postpartum sia 

quelle a rischio di psicosi postpartum riportavano punteggi peggiori alle scale PANSS (K = 

30.317; p < 0.001), HAM-D (K = 18.335; p < 0.001), CGI (K = 37.047; p < 0.001) e GAF (K 

= 65.853; p < 0.001) rispetto al gruppo non a rischio. Le donne a rischio di psicosi postpartum 

mostravano inoltre punteggi YMRS più elevati (K = 9.218; p = 0.01). Non si osservavano 

invece differenze tra le donne a rischio di psicosi postpartum e quelle a rischio di depressione 

postpartum (tutti i p > 0,05) (Tabella 1). 

Analizzando le correlazioni tra le scale cliniche e le performance neuropsicologiche, non sono 

emerse associazioni significative per PANSS, YMRS, HAM-D e CGI, mentre i punteggi GAF 

risultavano positivamente correlati con apprendimento e memoria verbale, funzioni esecutive 

e velocità di elaborazione (tutti i p < 0,001; Tabella 2).  

I punteggi PANSS risultavano positivamente correlati con i punteggi YMRS, HAM-D e CGI 

(tutti p < 0,001) e negativamente correlati con i punteggi GAF (p < 0,001). I punteggi YMRS 

mostravano una correlazione positiva con PANSS, HAM-D e CGI (tutti p < 0,001) e una 

correlazione negativa con GAF (p < 0,001). I punteggi CGI erano positivamente correlati con 

PANSS, YMRS e HAM-D (tutti p < 0,001) e negativamente correlati con GAF (p < 0,001). 

Infine, tutti i punteggi delle performance neuropsicologiche risultavano positivamente 

correlati tra loro (tutti p < 0,001). 
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All’interno del gruppo a rischio di psicosi postpartum, la dose media di antipsicotici nel terzo 

trimestre di gravidanza (χ² (2) = 0.667; p = 0.414) non differiva tra le donne che hanno 

sviluppato una ricaduta post-partum (At risk of PP-unwell) e quelle rimaste in buone 

condizioni (At risk of PP-well), né si osservavano differenze nel livello di istruzione (χ² (2) = 

2.22; df = 2; p = 0.330). 

Le donne a rischio di psicosi postpartum che hanno avuto una ricaduta nel post-partum (At 

risk of PP-unwell) presentavano già al baseline sintomi più gravi in tutte le scale cliniche 

rispetto al gruppo non a rischio. Allo stesso modo, anche le donne a rischio di psicosi 

postpartum senza episodi di psicosi nel post-partum (At risk of PP-well) mostravano al 

baseline sintomi più elevati rispetto al gruppo non a rischio, ad eccezione della YMRS (K = 

11.6; p = 0.003). In aggiunta, le donne a rischio di psicosi postpartum che hanno sviluppato 

una ricaduta (At risk of PP-unwell) mostravano punteggi PANSS (K = 30.88; p < 0.001) e 

HAM-D (K = 21.56; p < 0.001) più elevati al baseline rispetto alle donne rimaste in buone 

condizioni (At risk of PP-well) (Tabella 3). 

Dopo la correzione per confronti multipli, non sono state riscontrate correlazioni significative 

tra PANSS, YMRS, HAM-D e CGI e le performance neuropsicologiche. Al contrario, i 

punteggi GAF mantenevano una correlazione positiva con le funzioni esecutive e la velocità 

di elaborazione (tutti i p < 0,001). 
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Tabella 1.     Caratteristiche demografiche e cliniche di AR-PD, AR-PP and NR 

  

 

Note : AR-PD: donne a rischio di depressione perinatale;AR-PP: donne a rischio di 

psicosi post-partum;BD: disturbo bipolare;CGI: Clinical Global Impression 

(Impressione Clinica  Globale);GAF: Global Assessment of Functioning (Valutazione 

Globale del Funzionamento);HAM-D: Hamilton Depression Rating Scale (Scala di 

Valutazione della Depressione di Hamilton);MDD: disturbo depressivo maggiore;m: 

media;N/A: non applicabile;NR: donne non a rischio;PANSS: Positive and Negative 

Syndrome Scale (Scala dei Sintomi Positivi e Negativi);PP: precedente episodio di 

psicosi post-partum;SD: deviazione standard;SZA: disturbo schizoaffettivo;YMRS: 

Young Mania Rating Scale. 
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ᵃterzotrimestre 

ᵇ baseline (25–30 settimane di gestazione) 

I p-value si riferiscono al confronto tra AR-PD, AR-PP e NR. 

*Risultati significativi delle analisi post-hoc tra AR-PD e NR e tra AR-PP e NR. 

Punteggi più elevati a PANSS, YMRS, HAM-D e CGI indicano una maggiore gravità dei 

sintomi, mentre punteggi più elevati alla GAF indicano un migliore funzionamento. 

 

Tabella 2: Correlazioni tra le scale cliniche e la performance neuropsicologica nel campione 

complessivo  

 

Note: CGI: Impressione Clinica Globale; GAF: Valutazione Globale del Funzionamento; 

HAM-D: Scala di Valutazione della Depressione di Hamilton; PANSS: Scala per la 

Valutazione dei Sintomi Positivi e Negativi; YMRS: Scala di Valutazione della Mania di Young. 
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Tabella 3.    Caratteristiche demografiche e cliniche di AR-PP-well, AR-PP-unwell e NR 

 

 

 

Note:AR-PD: donne a rischio di depressione perinatale;AR-PP: donne a rischio di psicosi 

post-partum;BD: disturbo bipolare;CGI: Clinical Global Impression (Impressione Clinica 

Globale);GAF: Global Assessment of Functioning (Valutazione Globale del 

Funzionamento);HAM-D: Hamilton Depression Rating Scale (Scala di Valutazione della 

Depressione di Hamilton);MDD: disturbo depressivo maggiore;m: media;N/A: non 

applicabile;NR: donne non a rischio;PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale (Scala 

dei Sintomi Positivi e Negativi);PP: precedente episodio di psicosi post-partum;SD: 

deviazione standard;SZA: disturbo schizoaffettivo;YMRS: Young Mania Rating Scale. 
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ᵃterzotrimestre 

ᵇ baseline (25–30 settimane di gestazione) 

I valori di p si riferiscono al confronto tra AR-PP-well, AR-PP-unwell e NR 

*Risultati significativi delle analisi post-hoc tra AR-PP-well e NR e tra AR-PP-unwell e NR 

** Risultati significativi delle analisi post-hoc tra AR-PP-well e AR-PP-unwell 

Punteggi più elevati a PANSS, YMRS, HAM-D e CGI indicano una maggiore gravità dei 

sintomi, mentre punteggi GAF più elevati indicano un migliore funzionamento. 

 

4.2 Differenze nella performance neuropsicologica    tra donne a rischio di 

depressione postpartum, donne a rischio di psicosi postpartum e gruppo 

non a rischio 

 

Dopo aver controllato per il livello di istruzione, il QI premorboso (WTAR)non mostrava 

differenze tra i tre gruppi, mentre il QI complessivo (Full-scale IQ) risultava leggermente più 

basso nelle donne a rischio di psicosi postpartum rispetto a quelle a rischio di depressione 

postpartum (F = 3,31; p  = 0,04), senza differenze significative rispetto al gruppo non a rischio. 

Analizzando le varie funzioni cognitive, le donne a rischio di psicosi postpartum mostravano 

difficoltà più marcate rispetto agli altri gruppi in diversi domini, tra cui apprendimento e 

memoria verbale (F = 3,75; p = 0,026), memoria visiva (χ² Wald = 16,8; p < 0,01), funzioni 

esecutive (F = 7,12; p = 0,001), comprensione verbale (χ² Wald = 8,9; p = 0,012) e velocità di 

elaborazione (χ² Wald = 9,2; p = 0,01) (Tabella 4).  

Le analisi post-hoc Bonferroni-Holm hanno evidenziato che le differenze più rilevanti 

riguardavano funzioni esecutive (p = 0,007) e velocità di elaborazione (p = 0,011), 

significativamente peggiori rispetto al gruppo non a rischio. Inoltre, rispetto alle donne a 

rischio di depressione postpartum, le donne a rischio di psicosi postpartum presentavano 

punteggi più bassi in tutti i domini valutati: apprendimento e memoria verbale, memoria 

visiva, funzioni esecutive, comprensione verbale e velocità di elaborazione (tutti i p < 0,025; 

Tabella 5). 
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Le donne a rischio di depressione postpartum, invece, non differivano dal gruppo non a rischio 

in alcuna misura, suggerendo che la performance neuropsicologica di questo gruppo rimaneva 

sostanzialmente preservata. Per questo motivo non sono stati effettuate ulteriori analisi per 

confrontare la performance neuropsicologica tra le donne a rischio di depressione postpartum 

che hanno avuto una ricaduta nel post-partum (n = 6) e quelle rimaste in buone condizioni (n 

= 47). 

 

Tabella 4.       Differenze nelle performance neuropsicologiche tra AR-PD, AR-PP e NR 

 

Note:AR-PD: donne a rischio di depressione perinatale;AR-PP: donne a rischio di psicosi 

post-partum; FSIQ: quoziente intellettivo totale;IQ: quoziente intellettivo; m: media; NR: 

donne non a rischio; SD: deviazione standard; WTAR: Wechsler Test of Adult Reading. 

Tutti i valori, eccetto FSIQ e IQ, sono espressi come z-score. Uno z-score negativo indica che 

il punteggio è inferiore agli standard normativi del campione di controllo. 

I valori di p si riferiscono al confronto tra AR-PD, AR-PP e NR 

*Risultati significativi delle analisi post-hoc tra AR-PD e NR e tra AR-PP e NR 

** Risultati significativi delle analisi post-hoc tra AR-PD e AR-PP 
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Tabella 5: Analisi post-hoc delle differenze nelle prestazioni neuropsicologiche tra AR-PD, 

AR-PP e NR 
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Note: AR-PD: donne a rischio di depressione postnatale; AR-PP: donne a rischio di psicosi 

postpartum; FSIQ: quoziente intellettivo totale; IQ: quoziente intellettivo; NR: donne non a 

rischio; WTAR: Test di Lettura per Adulti di Wechsler. 

I risultati sono corretti utilizzando la correzione di Bonferroni-Holm. 

 

Differenze nella performance neuropsicologica nelle donne a rischio di psicosi 

postpartum con ricaduta  

 

Le donne a rischio di psicosi postpartum che hanno avuto una ricaduta nel post-partum (“At 

risk of PP-unwell”) mostravano un QI complessivo (Full-scale IQ) significativamente più 

basso rispetto al gruppo non a rischio (p = 0,008). 

Analizzando i diversi domini cognitivi, si osservavano differenze significative tra le donne a 

rischio di psicosi postpartum rimaste in buone condizioni (“At risk of PP-well”), le donne a 

rischio di psicosi postpartum con ricaduta(At risk of PP-unwell) e il gruppo non a rischio in 

apprendimento e memoria verbale (F = 3,791; p = 0,032), memoria visiva (K = 6,09; p = 
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0,048), funzioni esecutive (F = 6,411; p = 0,004) e velocità di elaborazione (K = 11,75; p = 

0,003) (Tabella 6). 

Le analisi post-hoc di Tukey hanno evidenziato che le donne a rischio di psicosi postpartum 

che hanno avuto una ricaduta mostravano punteggi peggiori in apprendimento e memoria 

verbale (p = 0,003), memoria visiva a livello di tendenza (p = 0,056), funzioni esecutive (p = 

0,001) e velocità di elaborazione (p = 0,003) rispetto al gruppo non a rischio. 

Inoltre, le donne a rischio di psicosi postpartum rimaste in buone condizioni dopo il parto 

riportavano un apprendimento e una memoria verbale significativamente migliori rispetto a 

quelle che hanno sviluppato una ricaduta (p = 0,035), suggerendo un possibile legame tra 

queste funzioni cognitive e la resilienza nel periodo postpartum (Tabella 7). 

 

Tabella 6.     Differenze nella performance neuropsicologica tra AR-PP well, AR-PP-unwell e 

NR. 

 

 

Note: AR-PP: donne a rischio di psicosi post-partum; FSIQ: quoziente intellettivo totale; IQ: 

quoziente intellettivo; m: media; NR: donne non a rischio; SD: deviazione standard; WTAR: 

Wechsler Test of Adult Reading. 
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Tutti i valori, eccetto FSIQ e IQ, sono espressi come z-score. Uno z-score negativo indica che 

il punteggio è inferiore agli standard normativi del campione di controllo. 

I valori di p si riferiscono al confronto tra AR-PP-well, AR-PP-unwell e NR. 

*Risultati significativi delle analisi post-hoc tra AR-PP-unwell e NR 

** Risultati significativi delle analisi post-hoc tra AR-PP-well e AR-PP-unwell 

 Tabella 7: Analisi post-hoc delle differenze nelle prestazioni neuropsicologiche tra AR-PP-

benessere, AR-PP-malessere e NR 
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Note: AR-PD: donne a rischio di depressione perinatale; AR-PP: donne a rischio di psicosi 

postpartum; FSIQ: quoziente intellettivo totale; IQ: quoziente intellettivo; NR: donne non a 

rischio; WTAR: Test di Lettura per Adulti di Wechsler.  

I risultati sono corretti utilizzando la correzione di Tukey. 
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5. DISCUSSIONE 

 

A nostra conoscenza, questo è il primo studio che ha confrontato le performance 

neuropsicologiche nel terzo trimestre di gravidanza tra donne a rischio di psicosi post-partum, 

donne a rischio di depressione perinatale e donne non a rischio di disturbi psichiatrici. I 

risultati principali indicano che le donne a rischio di psicosi post partum presentano un 

funzionamento esecutivo compromesso e una ridotta velocità di elaborazione rispetto alle 

donne non a rischio, oltre a prestazioni inferiori in tutti i domini cognitivi rispetto alle donne 

a rischio di depressione post partum. Al contrario, le donne a rischio di depressione post 

partum non differivano significativamente dalle donne non a rischio. 

Le donne a rischio di psicosi post partum che hanno sviluppato una ricaduta psichiatrica nelle 

prime quattro settimane post-partum mostravano già in gravidanza deficit neuropsicologici 

rispetto alle donne non a rischio, mentre quelle rimaste clinicamente stabili avevano 

performance intermedie, collocandosi tra le donne non a rischio e le donne che invece hanno 

sviluppato sintomi. Questo suggerisce che le difficoltà cognitive potrebbero rappresentare un 

indicatore precoce di vulnerabilità alla ricaduta post-partum. 

In particolare, i deficit nelle funzioni esecutive –ovvero l’insieme di abilità che regolano la 

pianificazione, il controllo comportamentale e la gestione delle risposte (241) – sono 

ampiamente documentati negli individui con psicosi (242;243) e nel disturbo bipolare 

(244;245). Analogamente, evidenze meta-analitiche hanno evidenziato che i deficit di velocità 

di elaborazione rappresentano un elemento centrale del funzionamento cognitivo 

compromesso sia nella psicosi (246;247) sia nel disturbo bipolare (248). La maggiore 

compromissione osservata nelle donne a rischio di psicosi post partum rispetto a quelle a 

rischio di depressione post partum è coerente con studi che mostrano come gli individui con 

psicosi abbiano abilità cognitive inferiori rispetto a chi presenta depressione maggiore 

(249;250). Da notare che 31 donne a rischio di depressione post partum (58,5%) avevano un 

episodio depressivo in corso, mentre le donne a rischio di PP non mostravano sintomi 

depressivi rilevanti (HAM-D = 6,5±5,1) (251), suggerendo che la performance cognitiva in 

gravidanza non dipende dalla presenza di sintomi depressivi acuti. 

Fattori biologici potrebbero contribuire a queste differenze. Uno studio condotto su donne 

senza precedenti psichiatrici ha evidenziato che livelli elevati di deidroepiandrosterone 

(DHEA) sono associati a migliori performance visuospaziali, memoria episodica verbale, 
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attenzione e a una minore sintomatologia psicotica, mentre livelli più elevati di progesterone 

risultano associati a maggiori sintomi psicotici e confusione (252). Inoltre, è stato dimostrato 

che gli ormoni sessuali, in particolare estradiolo e progesterone, sono in grado di modulare la 

sintesi, il rilascio e l'attività neuronale della dopamina (253). A loro volta, studi preclinici e 

clinici indicano che la dopamina svolge un ruolo centrale nei processi cognitivi e che 

alterazioni del sistema dopaminergico sono coinvolte sia nella fisiopatologia dei disturbi 

psicotici sia nel deterioramento cognitivo (254). 

Sulla base di queste evidenze, è plausibile ipotizzare che le marcate variazioni ormonali che 

caratterizzano la gravidanza e il periodo post partum possano contribuire a modificazioni del 

sistema dopaminergico, con possibili ripercussioni sulle performance neuropsicologiche. 

Tuttavia, tale interpretazione non può essere verificata dai dati del presente studio, poiché non 

sono stati misurati né i livelli degli ormoni sessuali né gli indicatori della funzione 

dopaminergica. 

Analogamente, si può ipotizzare che l'interazione tra ormoni sessuali e sistema dopaminergico 

possa contribuire alle differenze cognitive osservate tra i gruppi, e che tale effetto possa essere 

particolarmente rilevante nelle donne a rischio di psicosi post partum. Tuttavia, questa rimane 

un'ipotesi che i dati attuali non consentono di confermare. Studi futuri dovranno verificare se 

alterazioni endocrine e dopaminergiche siano effettivamente associate al profilo cognitivo 

delle donne a rischio di psicosi post partum e se tali associazioni differiscano rispetto alle 

donne a rischio di depressione post partum o alle donne non a rischio. 

Oltre agli ormoni sessuali e alla dopamina, anche ossitocina e cortisolo sono stati proposti 

come possibili fattori coinvolti nelle alterazioni cognitive osservate nel periodo perinatale. 

Tuttavia, le evidenze disponibili sono ancora limitate e non consentono di trarre conclusioni 

definitive sul loro ruolo specifico nelle donne a rischio di psicosi post partum (255). Anche in 

questo caso, saranno necessari studi prospettici che includano misure neuroendocrine dirette 

per chiarire il contributo di tali fattori. 

Diversamente, le donne a rischio di depressione post partum non mostravano differenze 

rispetto alle donne non a rischio. Questo risultato è in parte inatteso, poiché numerosi studi 

riportano deficit in velocità di elaborazione, apprendimento e memoria negli individui con 

depressione (256). Tuttavia, può essere spiegato dal fatto che i deficit cognitivi nella 

depressione tendono a emergere in fasi acute o con l’età e il numero di episodi, risultando 

meno evidenti in giovani donne in remissione (256) il che potrebbe spiegare la loro assenza 

nel nostro campione di giovani donne, di cui una larga parte con diagnosi di depressione 
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maggiore in remissione (n=22, 41,5%). Inoltre, le poche donne con disturbo depressivo 

maggiore attuale presentavano sintomi depressivi lievi (HAM-D = 11,4±7,14), mentre i deficit 

cognitivi si associano principalmente a sintomi depressivi gravi (257). Studi precedenti sulla 

cognizione delle donne con depressione post partum mostrano risultati eterogenei, con alcune 

indagini che riportano correlazioni tra umore materno e performance cognitive durante la 

gravidanza (258;259;260) e altre che non trovano associazioni (261), indicando la necessità 

di ulteriori ricerche. 

Abbiamo inoltre osservato che le donne a rischio di psicosi post partum che hanno avuto 

ricadute psichiatriche nelle prime quattro settimane post-partum mostravano già in gravidanza 

QI globale e performance peggiori in apprendimento e memoria verbale, memoria visiva, 

funzioni esecutive e velocità di elaborazione durante la gravidanza rispetto alle donne non a 

rischio, indipendentemente dalla gravità dei sintomi. Il deterioramento cognitivo è considerato 

uno dei principali predittori di outcome funzionale negli individui con psicosi (262). Evidenze 

precedenti suggeriscono che un QI più basso può predire ricadute psicotiche e abbandono 

degli studi nei pazienti con psicosi (263;264). Inoltre, deficit cognitivi generalizzati e specifici 

rappresentano marcatori precoci di ricaduta in psicosi (265;266). I nostri risultati confermano 

queste evidenze e indicano che i deficit neuropsicologici nelle donne a rischio di psicosi post 

partum che sviluppano sintomi post-partum potrebbero rappresentare un biomarker per 

identificare chi è più a rischio di ricaduta. 

Infine, le donne a rischio di psicosi post partum stabili nel post-partum presentavano 

performance intermedie tra le donne a rischio di psicosi post partum che hanno sviluppato 

sintomi e le donne non a rischio, in linea con studi di risonanza magnetica funzionale che 

mostrano un pattern intermedio di attività cerebrale e connettività funzionale in donne a 

rischio di psicosi post partum stabili rispetto a quelle che hanno avuto un episodio (267;268). 

Ciò suggerisce che alcuni meccanismi neurali compensatori potrebbero proteggere le donne a 

rischio dallo sviluppo della psicosi post partum, associandosi potenzialmente a migliori 

performance cognitive. Tuttavia, nel nostro studio le donne stabili hanno mostrato vantaggi in 

un solo dominio rispetto a chi ha avuto ricaduta, pertanto i risultati vanno interpretati con 

cautela e studi futuri dovrebbero indagare le differenze nei profili cognitivi tra queste 

sottopopolazioni. 

Il nostro studio presenta punti di forza significativi. In primo luogo, abbiamo reclutato una 

popolazione difficile da seguire, specialmente vicino al parto, a causa di possibili problemi 

psichiatrici preesistenti o legati all’ansia per il parto o la terapia farmacologica. Siamo riusciti 



64 
 

a condurre valutazioni cliniche e neuropsicologiche dettagliate in questa popolazione e 

abbiamo incluso un gruppo di confronto di donne senza problemi psichiatrici perinatali nello 

stesso periodo, riducendo la possibilità che le differenze osservate siano dovute solo a 

cambiamenti ormonali. Tuttavia, questo studio presenta anche dei limiti. In primis va 

considerato che il campione era relativamente piccolo. Di conseguenza, non è stato possibile 

analizzare differenze neuropsicologiche tra donne a rischio di psicopatologia perinatale con 

sintomi in gravidanza e quelle senza, a causa delle dimensioni limitate dei sottogruppi. Inoltre, 

la valutazione neuropsicologica è stata effettuata solo in gravidanza; quindi, non è possibile 

sapere se le differenze si mantengano nel post-partum. Il gruppo a rischio di depressione post 

partum era eterogeneo dal punto di vista diagnostico (episodi attuali e pregressi di 

depressione), il che potrebbe influenzare le performance cognitive. Infine, alcune donne 

assumevano farmaci durante il terzo trimestre (n=33), ma non abbiamo trovato correlazioni 

tra dose di antipsicotici e performance neuropsicologica né differenze tra sottogruppi a rischio 

di psicosi post partum, riducendo l’impatto confondente dei farmaci. Non è stato possibile 

testare l’effetto dei cambiamenti ormonali (estradiolo, progesterone, cortisolo, ossitocina, 

ormoni tiroidei) sulle performance cognitive. Pertanto, saranno necessari studi longitudinali 

su campioni più numerosi per confermare questi risultati e chiarire i meccanismi sottostanti 

alle differenze osservate. 
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6. CONCLUSIONE 

 

In conclusione, questo studio rappresenta un primo passo verso la comprensione delle 

modificazioni neuropsicologiche in gravidanza nelle donne a rischio di psicopatologia post-

partum.  

I nostri risultati, che mostrano performance peggiori nelle donne a rischio di psicosi post 

partum rispetto a donne a rischio di depressione post partum e donne non a rischio, potrebbero 

essere spiegati dall’interazione complessa tra ormoni sessuali, dopamina, ossitocina e 

cortisolo. Inoltre, il fatto che le donne a rischio di psicosi post partum che hanno avuto ricadute 

post-partum mostrassero peggiori performance neuropsicologiche in gravidanza suggerisce 

che la cognizione potrebbe rappresentare un fenotipo della malattia, utile a orientare interventi 

terapeutici precoci. La conferma di tali evidenze e la comprensione dei meccanismi coinvolti 

rappresentano un'importante direzione per la ricerca futura. 
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