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INTRODUZIONE  

L’emozione definisce l’essere umano forse più della cognizione, e guida ogni forma di 

esperienza che ci caratterizza e ci separa dal resto del mondo animale. Esperienze come l’arte, 

la musica e la letteratura sono possibili grazie all’infinita gamma di emozioni e soprattutto 

alla loro varietà che, come esseri umani, siamo in grado di provare. Questa complessità ha un 

indubbio ruolo nell’ardua definizione di normalità emotiva e nella separazione delle 

deviazioni da quest’ultima.  

I disturbi dell’umore sono un gruppo di condizioni caratterizzate da un significativo 

discostamento da quella che viene considerata la normalità affettiva e rappresentano le 

diagnosi di salute mentale più prevalenti a livello mondiale (Waraich et al., 2004). La 

percentuale della popolazione mondiale con depressione è stata stimata al 4,4% (Friedrich, 

2017). Il disturbo bipolare colpisce più dell’1% della popolazione mondiale. Tuttavia, le stime 

di prevalenza dipendono fortemente dalle procedure diagnostiche utilizzate e dall’inclusione o 

meno delle forme sotto-soglia del disturbo, arrivando anche ad essere cinque volte più alte 

(Grande et al., 2016). 

Nel presente viene analizzata la classificazione dei disturbi affettivi, sia storica che attuale. 

Saranno evidenziate le problematiche e le difficoltà legate alla diagnosi, in particolar modo 

del Disturbo bipolare II, e le loro potenziali conseguenze. Sarà poi presentata la 

classificazione attuale dei disturbi dell’umore secondo il più recente Manuale Statistico e 

Diagnostico dei Disturbi Mentali (APA, 2013), con le relative limitazioni. In seguito, verrà 

preso in analisi quello che la letteratura scientifica ha prodotto a proposito delle differenze tra 

gli stati unipolari e quelli bipolari, sia dal punto di vista delle manifestazioni cliniche che delle 

prove neuropsicologiche. Successivamente, verranno prese in esame le varie formulazioni 

dello spettro bipolare e le prove per la sua convalida, oltre che le perplessità mostrate da 

alcuni ricercatori a questo proposito. Vengono infine proposte alcune linee guida per 

l’individuazione e la gestione clinica di pazienti con disturbi dello spettro bipolare, oltre che 

indicazioni utili per la ricerca scientifica in psicopatologia dell’umore. 

Nel corso dell’elaborato vengono discusse le implicazioni cliniche delle scelte 

nosografiche riguardanti i disturbi affettivi, specialmente rispetto alla psicoterapia e alla 

farmacoterapia.  
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CAPITOLO 1 

Prospettiva storica sui disturbi dell’umore  

Con “disturbi dell’umore” o “disturbi affettivi” si fa riferimento ad una serie di disturbi 

psicologici che coinvolgono la sfera emotiva della persona e che consistono principalmente in 

alterazioni del tono dell’umore. Queste alterazioni possono flettere verso il basso, provocando 

stati depressivi, ma anche verso l’alto, provocando stati maniacali o ipomaniacali. Il risultato 

consiste in periodi prolungati di eccessiva tristezza, di eccessiva gioia, oppure della loro 

alternanza.  

L’attuale nosografia dei disturbi affettivi è il prodotto cumulativo del lavoro di una serie di 

filosofi e medici antichi. In un periodo in cui la psichiatria stava ancora formandosi e si 

pensava che i sintomi clinici rappresentassero diversi stadi di una tipologia universale di 

follia, Kahlbaum ed Hecker introdussero all’interno della nosografia il complesso concetto di 

tempo (Carvalho & Vieta, 2017). I due autori hanno riconosciuto che la sintomatologia dei 

pazienti differiva rispetto all’età di insorgenza della malattia e mutava nel tempo: questo ha 

permesso di sottolineare il significato clinico del decorso di un disturbo mentale. Ed è proprio 

il decorso una delle aree tematiche più rilevanti nella definizione dei disturbi dell’umore, i 

quali hanno un decorso notoriamente episodico (Frank & Thase, 1999).  

Le concezioni di mania e depressione sono antiche quanto la medicina stessa. 

Dall’antichità ad oggi, una straordinaria coerenza caratterizza le descrizioni di queste 

condizioni. Poche malattie sono state descritte con un linguaggio così invariabile. Tuttavia, 

mentre le caratteristiche essenziali sono riconoscibili nella letteratura attraverso i secoli, i 

confini che definiscono la mania e la depressione e la loro relazione sono ben più sfumati. 

Si presenta adesso una panoramica del percorso storico di classificazione degli stati 

depressivi e bipolari, dalle loro più remote documentazioni risalenti alla Grecia Antica fino ad 

arrivare alla strutturazione dei criteri diagnostici che caratterizzano gli odierni manuali di 

classificazione.  
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1.1 Storia della depressione  

A differenza di molte condizioni psichiatriche, la depressione ha una storia lunga e 

facilmente identificabile. Descrizioni di sintomatologie depressive sono da sempre presenti 

nell’arte e nella letteratura, componendo quello che lo storico Jackson (1986) chiama una 

“consistenza notevole”. Dai primi testi medici della Grecia Antica alle numerose versioni 

Manuale Diagnostico e Statistico dei Disturbi Mentali (APA, 1952; 1968; 1980; 1994; 2000; 

2013), la tristezza intensa e le sue varianti (disperazione, dolore, sconforto, vuoto, 

abbattimento) sono state menzionate come caratteristiche fondamentali dei disturbi depressivi.  

Dall’avvento dell’osservazione degli stati mentali fino all’introduzione del DSM-III nel 

1980, la psichiatria tradizionale ha riconosciuto che la tristezza profonda, con i suoi sintomi 

associati, può essere una normale reazione emotiva alle circostanze della vita. Le varie 

definizioni di depressione non si sono concentrate infatti solo sui sintomi, ma andavano a 

sottolineare che, per essere considerati come patologici, questi dovessero essere di durata o di 

gravità sproporzionata rispetto alla situazione nella quale emergevano (DeRubeis & Strunk, 

2017).  

La distinzione tra tristezza non patologica e disturbo depressivo dipendeva quindi dal 

grado in cui i sintomi erano una risposta comprensibile e proporzionata rispetto alle 

circostanze.  

Nel V secolo a.C. Ippocrate e la sua scuola di medici fornirono la prima descrizione 

conosciuta della melanconia (il nome greco utilizzato per gli stati patologici di depressione). 

Gli scritti ippocratici menzionano come sintomi della melanconia: “avversione al cibo, 

sconforto, insonnia, irritabilità, irrequietezza”; questa descrizione è simile a quella attuale che 

si trova nel DSM-5 (APA, 2013). A differenza di quanto troviamo in quest’ultimo, gli 

ippocratici non consideravano la depressione come una condizione a sé stante, ma la 

collegavano ad altre condizioni, in particolare all’ansia e alle delusioni.  

La definizione ippocratica di depressione specificava il vincolo contestuale legato alla 

durata sintomatologica insolitamente lunga. Non erano solamente i sintomi depressivi, quanto 

quelli di durata, ad indicare la presenza di disturbo. L’insistenza sul fatto che la tristezza 

dovesse essere prolungata è un primo tentativo di catturare l’idea che la sproporzione rispetto 

alle circostanze fosse un elemento essenziale del disturbo (Jackson, 1986).  
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Gli scritti ippocratici hanno elaborato il concetto di salute come uno stato di equilibrio 

all’interno del corpo, nel quale la malattia derivava dal disturbo di questo equilibrio. Le 

malattie mentali, come quelle fisiche, venivano considerate in termini di quattro umori 

fondamentali: sangue, catarro, bile gialla e bile nera. Quando questi umori erano in equilibrio 

tra di loro, ne risultava uno stato di salute. Nello specifico, per i greci ippocratici, la 

melanconia era associata ad un eccesso di bile nera.  

I trattati tradizionali seguirono Ippocrate nel distinguere la depressione dallo stato di 

profonda tristezza o paura, il quale poteva avere molti degli stessi sintomi ma era una reazione 

normale e proporzionata a gravi perdite. Aristotele distinse stati normali di tristezza da stati di 

malattia patologica, affermando che nella depressione la bile nera è eccessivamente fredda e 

produce uno sconforto “oltre la dovuta misura”. Nuovamente, oltre la dovuta misura fa 

riferimento a risposte sproporzionate rispetto alle circostanze ambientali (Roccatagliata, 

1986).  

I disturbi depressivi differivano quindi dalle normali reazioni perché o si manifestavano in 

assenza di situazioni che normalmente avrebbero prodotto tristezza, o erano di grandezza o 

durata sproporzionata rispetto alle cause provocanti (Michel, 2020). 

Dalla prima medicina greca e romana fino alla fine del XVIII secolo non si verificarono 

nuovi veri e propri sviluppi del pensiero sulla malinconia.  

Il manuale pubblicato da Burton nel 1961, “L’anatomia della malinconia”, è stato una 

pietra miliare nella trattazione della depressione in epoca moderna. L’autore ha insistito 

particolarmente sul fatto che i sintomi malinconici non siano di per sé una prova sufficiente di 

disturbo, ma che solo i sintomi “senza causa” forniscano evidenza di patologia. Burton 

affermava, inoltre, che una propensione alla malinconia era presente in tutti gli uomini, ed era 

un aspetto normale e onnipresente della condizione umana. In contrasto con la normale 

malinconia, che sorge dopo che le persone hanno subito perdite e delusioni ed è parte del 

“carattere di mortalità” umano, Burton sosteneva come le affiliazioni malinconiche fossero 

innaturali. Egli riteneva che una gamma piuttosto ampia di reazioni caratteriali alla perdita e 

alla delusione non fosse disturbata, finché queste reazioni non divenissero croniche o si non 

autoalimentassero. L’opera magistrale di Burton rimane la descrizione più completa della 

depressione che sia mai stata scritta, collocabile chiaramente nella tradizione ippocratica.  
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Effettivamente, fino al XVII secolo, i medici si sono affidati principalmente alla tradizione 

medica greca, ed in particolare a Galeno, come autorità sulla depressione e sulle altre malattie 

mentali. La teoria degli umori della depressione è rimasta in auge anche rispetto alla cura 

della malinconia fino alla fine del XVII secolo: per trattare le malattie, viste come il risultato 

di squilibri tra i vari umori, venivano proposte cure mirate alla correzione di tali squilibri. 

Queste consistevano in aria fresca, esercizio fisico, buon sonno, abitudini alimentari precise e 

controllo delle passioni. Le preferenze terapeutiche ippocratiche per le modifiche degli stili di 

vita hanno continuato a prevalere per molti anni su interventi medici più invasivi (Lawlor, 

2012). 

Un cambiamento radicale di questa tradizione si è verificato nel diciassettesimo secolo, 

quando i metodi induttivi, empirici e osservativi di Bacon e Newton hanno rovesciato la 

natura deduttiva, intuitiva e relazionale dei metodi ippocratici. Da quel momento nozioni di 

specificità rispetto alla malattia depressiva sono iniziate ad emergere, in particolar modo 

grazie al lavoro del medico inglese Sydenham. Sydenham proponeva che ogni malattia avesse 

presentazioni uniformi in individui diversi, diversamente da quello che prevedeva il pensiero 

olistico ippocratico. Dopo migliaia di anni di dominio delle concezioni ippocratiche sullo 

squilibrio umorale, nacque un nuovo sistema basato sulle alterazioni cerebrali e del sistema 

nervoso (Porter, 1999).  

A metà del diciottesimo secolo, le condizioni depressive furono suddivise in due categorie 

principali (Shorter, 2013). La prima era caratterizzata da profonda angoscia mentale, 

disperazione, completa mancanza di gioia, pensieri e/o azioni suicidarie. Questa tipologia era 

cronica e ricorrente, e richiedeva l’attenzione di guaritori specializzati (allora chiamati 

alienisti). La seconda categoria prevedeva che la fonte della malattia si trovasse nel sistema 

nervoso. Le cause di queste tipologie di condizioni nervose furono trovate nella fisiologia, e 

in particolare nelle lesioni cerebrali.  

Nel diciannovesimo secolo le due condizioni depressive erano nettamente distinte nei loro 

sintomi, nelle loro presunte cause e nei loro trattamenti. Alienisti e psichiatri curavano 

pazienti malinconici, spesso in strutture ospedaliere, mentre i pazienti nervosi rimanevano 

all’interno delle comunità, supervisionati da medici generici o neurologi.  
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I due principali diagnostici della fine del diciannovesimo secolo, Kreaepelin e Freud, 

adottarono approcci nettamente diversi alla depressione. Kreaepelin si concentrò sulla 

depressione malinconica; egli trascorse infatti la sua intera carriera nei manicomi, e collegò 

depressione e mania riunendole sotto l’ombrello delle condizioni maniaco-depressive. Al 

contrario, Freud si occupò principalmente delle condizioni nervose e marginalmente di quelle 

psicotiche. 

All’inizio dei suoi scritti, Kraepelin (1903) descrisse la melanconia come un disturbo 

separato, non correlato alla malattia maniaco-depressiva. In seguito, rimase colpito dal fatto 

che in alcuni casi, inizialmente considerati come melanconici, compariva un episodio 

maniacale. Lo studio di Dreyfus (1907) evidenziò come la natura della melanconia e quella 

del polo depressivo della malattia maniaco-depressiva fossero qualitativamente indistinguibili. 

Kraepelin si convinse così nel combinare tutti i disturbi depressivi in un’unica categoria. Il 

suo approccio alla diagnosi è generalmente riconosciuto come di ispirazione per il DSM, 

quindi è interessante che, a differenza di quanto troviamo nelle ultime edizioni del manuale, 

l’autore credesse nella necessità di prendere in considerazione il contesto quando si 

diagnostica il disturbo depressivo, al fine di differenziarlo correttamente dalla tristezza 

intensa.  

La seconda figura di spicco dell’epoca, ovvero Freud, era estremamente interessato alle 

condizioni nervose, eppure ha dato poco spazio alla depressione, concentrandosi molto di più 

sui sintomi ansiosi. Il suo unico grande saggio sulla depressione, “Lutto e melanconia” 

(1917), è concentrato sulla distinzione tra la normalità del dolore e il disturbo melanconico. 

Freud ha sottolineato che i sintomi del lutto sono “gravi deviazioni dal normale”; tuttavia, il 

dolore da lutto non è una condizione morbosa, non è quindi un disturbo che rappresenta la 

rottura di una risposta biologicamente normale, e di fatto non richiede cure mediche.  

Nei primi decenni del XX secolo la depressione era quindi nettamente scissa in: condizioni 

malinconiche - caratterizzate da sintomi gravi legati a psicosi - e condizioni nevrotiche. Si 

pensava che la depressione melanconica fosse dovuta a disfunzioni cerebrali ancora 

sconosciute, mentre che quella nevrotica fosse il prodotto di varie avversità ambientali 

(DeRubeis & Strunk, 2017).  
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Freud ebbe una forte influenza sul DSM-I (1952) e sul DSM-II (1968); nonostante ciò, la 

classificazione della depressione portava un’impronta più kraepeliniana. Nella prima edizione 

i disturbi affettivi erano infatti raggruppati sotto un unico ombrello diagnostico. L’influenza 

freudiana è ben evidenziata dal fatto che questi primi manuali concepivano la depressione 

nevrotica come un epifenomeno di una condizione ansiosa sottostante. La prima frase della 

classificazione dei disturbi psiconevrotici (all’interno dei quali si trovava la depressione 

nevrotica) recitava: “La caratteristica principale di questi disturbi è l’ansia che può essere 

sentita ed espressa direttamente o che può essere controllata inconsciamente e 

automaticamente con l’utilizzo di vari meccanismi di difesa psicologica” (APA, 1952). La 

depressione nevrotica era quindi concettualizzata come una difesa psicologica contro l’ansia.  

Nei decenni successivi gli studiosi non raggiunsero mai un vero e proprio consenso sulle 

forme depressive e sulla loro classificazione diagnostica; abbondavano infatti controversie 

sull’opportunità di classificare la depressione in base ai suoi sintomi, all’eziologia o alla 

risposta ai trattamenti.  

Nel 1976 Kendell, un eminente diagnostico psichiatrico, pubblicò un articolo che illustrava 

in modo accurato la situazione dell’epoca, intitolato: “La classificazione delle depressioni: 

una revisione della confusione contemporanea”. Kendell ha presentato 12 principali sistemi 

classificatori, la maggior parte dei quali aveva poco a che fare l’uno con l’altro. L’autore 

concludeva quindi affermando che non ci fosse consenso e opinione su come classificare le 

depressioni, o qualsiasi corpo di risultati coerenti in grado di fornire la struttura di un 

consenso. Pochi anni dopo, anche i due psichiatri Andreasen e Winokur (1979) evidenziarono 

la presenza di “un miscuglio di sistemi concorrenti e sovrapposti” nella ricerca scientifica 

sulla depressione.  

Nonostante ciò, nel 1980, in risposta a questo dibattito confuso, caratterizzato 

dall’instabilità dei risultati empirici e dalla mancanza di una teoria sulla depressione non 

psicotica, la psichiatria avrebbe comunque adottato una serie di criteri definitivi sintomatici 

per la depressione, rimasti stabili fino ad oggi.  

Una delle 12 classificazioni diagnostiche recensite dell’articolo del 1976 da Kendell era 

“The S. Louis Classification”, sviluppata da un gruppo di psichiatri della Washington 

University. Questa classificazione si basava su 14 criteri operativi per i disturbi, noti come 
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“Criteri di Feighner” (Kendler et al., 2010). I criteri di Feighner per la depressione 

richiedevano l’adempimento di tre condizioni: i pazienti dovevano avere umore disforico, 

caratterizzato da sintomi come depressione, tristezza o disperazione. I criteri richiedevano 

inoltre cinque sintomi aggiuntivi da un elenco, tra cui perdita di appetito, difficoltà del sonno, 

perdita di energia, agitazione, perdita di interesse per le attività abituali, sensi di colpa, 

pensiero lento e pensieri suicidari ricorrenti. Inoltre, la condizione doveva essere durata 

almeno un mese e non essere dovuta ad un’altra malattia psichiatrica.  

Le prove a sostegno di questa classificazione, in contrasto con la diffusa convinzione che 

solide prove empiriche fossero alla base dei criteri diagnostici del DSM, erano molto limitate. 

Solo una delle cinque pubblicazioni citate nell’articolo ha fornito conferma empirica dei 

criteri della depressione (ovvero quella di Cassidy, 1957). Il gruppo Feighner ha presentato 

originariamente i propri criteri come un primo passo provvisorio in attesa di futura convalida, 

osservando che questi “non erano intesi come definitivi per nessuna malattia” (Feighner et al., 

1972).  

Quindi, in breve, il processo di diagnosi del disturbo depressivo si è trasformato da una 

controversa battaglia tra molti sistemi concorrenti al dominio di un’unica classificazione, la 

diagnosi di depressione maggiore del DSM-III. In questo manuale la depressione è stata 

formulata in modo diverso rispetto ai precedenti 2500 anni di diagnosi medica. I criteri 

proposti dal DSM-III rispecchiavano quasi completamente quelli di Feighner, con qualche 

piccola eccezione, come quella del cambio del criterio di durata (da minimo un mese di 

sintomi richiesti, a due settimane). Il DSM-III ha unificato le condizioni depressive in 

un’unica categoria: in contrasto con la netta divisone clinica della depressione in forma 

psicotica e psiconevrotica, nel manuale, la depressione melanconica è diventata un sottotipo 

di disturbo depressivo maggiore (MDD), cadendo così nell’oscurità diagnostica.  

La diagnosi di disturbo depressivo maggiore del DSM-III è stata un risultato importante 

sotto molti punti di vista, poiché ha permesso di stabilire un unico standard di misurazione 

che è stato adottato quasi universalmente nella ricerca sulla depressione, facilitando la 

comprensione all’interno della comunità di ricerca e fornendo i criteri diagnostici che clinici e 

ricercatori utilizzano ancora oggi. Sebbene quindi la formulazione della diagnosi abbia 

rappresentato un importante risultato, rimane comunque caratterizzata da gravi carenze, 

specialmente da un punto di vista empirico.  

11



1.2 Storia del disturbo bipolare  

Il significato del termine mania è radicalmente mutato nel corso dei secoli. Il suo uso 

prima della fine del diciannovesimo secolo era riferito a sintomi di iperattività che 

probabilmente oggi classificheremmo come tipici di schizofrenia o di delirio maniacale 

psicotico. Leggendo le definizioni francesi della metà del XIX secolo non si può non notare 

l’oscillazione nel tempo tra concetti stretti e ampi della condizione maniacale, dalle 

descrizioni circoscritte di Farlet e Baillarger alla larga concezione della follia maniaco-

depressiva di Kraepelin.  

La controversia contemporanea tra la definizione ristretta di disturbo bipolare delle ultime 

due edizioni del DSM (APA, 1993; 2013) e l’ampiezza delle ultime classificazioni proposte, 

come quella del “Soft bipolar spectrum” (Akiskal & Mallya, 1987), sembra ben riflettere 

questa tensione storica, apparentemente non del tutto risolta.  

Sebbene gli scritti sulla mania del periodo greco e romano classico siano interessanti, 

questi devono essere considerati con cautela poiché il termine comprendeva indubbiamente 

anche sintomi di iperattività derivante da una molteplicità di cause mediche e psichiatriche.  

Con la sua concettualizzazione delle malattie dovute agli umori, Ippocrate fu la principale 

figura responsabile della transizione del pensiero greco dall’influenza dei medici-sacerdoti ad 

una comprensione secolarizzata dei disturbi mentali. Ippocrate ha teorizzato il “furore” come 

l’opposto della malinconia, in quanto caratterizzato da euforia, aggressività e idee 

megalomaniche, e ha spiegato questa condizione come dovuta all’effetto della bile gialla sul 

cervello.  

Areteo di Cappadocia, vissuto a Roma nel II secolo d.C., è spesso descritto come il padre 

della mania. I suoi scritti sono stati infatti riconosciuti e ripresi dal famoso psichiatra francese 

Pinel (1806). Areteo ha descritto la mania come “furore, eccitazione e allegria”, osservandone 

anche forme più espansive o esaltate. L’autore ha così descritto le transizioni tra le fasi di 

malinconia e mania: “Al contrario, dopo la mania, il paziente ha la tendenza alla malinconia; 

diventa, alla fine dell’attacco, languido triste, taciturno, si lamenta di essere preoccupato del 

futuro, si vergogna” (Roccatagliata, 1986).  
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Nonostante la definizione di una condizione affine al concetto odierno di disturbo bipolare 

visto come una malattia mentale distinta sia stata fatta per la prima volta a metà del 

diciannovesimo secolo da Farlet e Baillarger, indubbie descrizioni di pazienti con quadri 

simil-bipolari vennero effettuate prima di quel momento. Un esempio è offerto da Pinel 

(1806): “[…] quella melanconia con delirio, si presenta in due forme opposte. A volte si 

distingue per un esaltato sentimento di presunzione, associato a chimeriche pretese di potere 

illimitato o di ricchezze inesauribili. Altre volte, è caratterizzata da una grande depressione 

degli spiriti, apprensioni pusillanimi e persino disperazione assoluta”.  

Come sopra citato, le origini del moderno concetto di disturbo bipolare vengono attribuite 

agli psichiatri parigini Falret e Baillarger, i quali affermarono di essere stati i primi a 

riconoscere e descrivere questa condizione come un’entità separata di malattia. È chiaro che 

altri avessero precedentemente descritto e riconosciuto tali pazienti. Tuttavia, i precedenti 

autori avevano concepito questi quadri simil-bipolari come manifestazioni di un generico 

concetto di “follia”.  

Farlet ha chiamato la sindrome “folie circulaire” e ne ha definito il decorso e il modello di 

malattia. Egli sosteneva di averla chiamata follia circolare perché “gli sfortunati pazienti 

affetti da questa malattia vivono in un circolo perpetuo di depressione ed eccitazione 

maniacale interrotto da un periodo di lucidità, che a volte è breve ma a volte di lunga durata”. 

Farlet era stato inoltre colpito dalla natura familiare del disturbo, sostenendo come questo 

fosse estremamente ereditario (Roccatagliata, 1986).  

Baillarger considerava invece il periodo maniacale come una sorta di reazione 

proporzionale alla malinconia avvenuta precedentemente. L’autore descrisse i due periodi, di 

mania e melanconia, come legati insieme e costituenti una sorta di “attacco”. Ciò era in 

contrasto con la folie circulaire di Farlet, per il quale il ciclo era composto da tre periodi: 

mania, depressione e intervallo lucido, con questo corso ciclico per tutta la vita (Marneros & 

Angst, 2007). 

Il contributo più importante dei due autori riguarda il focus sull’evoluzione della malattia, 

cioè sul suo decorso longitudinale, che ha fortemente influenzato sia Khalbaum sia, più tardi, 

Kraepelin. Khalbaum, analogamente a Farlet, si è infatti concentrato sulla centralità del 

decorso long-life della malattia, sollecitando l’abbandono alle versioni più unitarie dei disturbi 
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psicotici, favorite dai principali accademici tedeschi del suo tempo. Kahlbaum ha descritto 

inoltre la ciclotimia, i cui dettagli furono successivamente elaborati dal suo giovane collega 

Hecker (1989).  

Proseguendo il lavoro di Kahlbaum e Hecker, Kraepelin ha coniato il termine appropriato e 

descrittivo “malattia maniaco-depressiva”, il quale ha infine generato il moderno termine 

“disturbo bipolare”. Il modello di depressione maniacale di Kraepelin, che derivava 

esclusivamente dall’osservazione clinica, è ancora applicato e continua ad influenzare 

l’odierna concettualizzazione del disturbo bipolare. Il contributo principale di questo autore è 

stato quello di aver creato due principali categorie di disturbi psicotici, la daementia precox 

(un primo tentativo di definizione della schizofrenia) e la follia maniaco-depressiva. La sua 

follia maniaco-depressiva è definita in base alla sua natura ricorrente o fasica, che riflette 

l’influenza di Farlet e Khalbaum, insieme ai sintomi tipici dei disturbi dell’umore.  

L’autore propose quelle che secondo lui erano le prove che la follia maniaco-depressiva 

fosse realmente un “unico processo morboso” (Mondimore, 2005). Egli sosteneva che i 

pazienti che soffrivano di stati depressivi e maniacali fossero “fondamentalmente impossibili 

da separare in modo coerente in casi semplici, periodici e circolari”, sostenendo che ovunque 

ci fossero “transizioni graduali”. Un altro legame comune era la prognosi uniforme: “gli 

attacchi di follia maniaco-depressiva all’interno della delimitazione qui tentata non conducano 

mai a una profonda demenza, nemmeno quando proseguono per tutta la vita quasi senza 

interruzione”. L’altro argomento di Kraepelin per l’integrità del suo concetto erano le 

apparenti origini genetiche condivise (Zarate & Manji, 2018).  

La follia maniaco-depressiva è stata ampiamente ripresa a livello internazionale, 

ciononostante il nostro moderno concetto di disturbo bipolare deriva in gran parte da un filone 

di psichiatria accademica tedesca distinto da quello kraepeliniano. 

Nel 1957, partendo dal lavoro di Kraepelin, Leohnard ha incorporato alla definizione di 

malattia maniaco-depressiva i costrutti di unipolarismo e bipolarismo, visti come entità 

separate. L’autore ha inoltre mantenuto l’enfasi kraepeliniana sulla natura ciclica e ricorrente 

dei disturbi dell’umore (Carvalho & Vieta, 2017).  

Leohnard ha presentato anche alcune prove - molto basilari - della convalida genetica di 

questa distinzione tra disturbi unipolari e bipolari, riferendo che i pazienti con mania avessero 
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maggiori probabilità di avere parenti con episodi maniacali, mentre i pazienti unipolari 

presentassero una mancanza di familiarità maniacale.  

La proposta di Leohnard per i distinti disturbi bipolari e unipolari è stata convalidata negli 

anni ’60 da studi indipendenti provenienti da diversi paesi come Scandinavia (Perris, 1966) e 

Svizzera (Agst, 1966). 

Nel 1965, l’ampio concetto kraepeliniano di psicosi maniaco-depressiva è stato accettato 

nel sistema di classificazione dell’OMS nell’ottava edizione della Classificazione 

Internazionale delle Malattie come una singola malattia con tre forme sintomatiche: 

maniacale, depressiva e circolare. Il termine “disturbo bipolare” non è stato utilizzato nei 

sistemi diagnostici formali fino alla fine degli anni ’70.  

Il disturbo bipolare (DB) è stato ulteriormente classificato in DB-I e DB-II da Dunner e 

colleghi (1976), distinzione che è stata inclusa nei Criteri diagnostici di ricerca e 

successivamente nelle varie edizioni del DSM, sebbene i criteri per il disturbo di tipo II siano 

notevolmente cambiati nel tempo (Zarate & Manji, 2018).  

Uno sviluppo più recente è la proposta del “Soft bipolar spectrum” di Akiskal e Mallya 

(1987), e le ulteriori evoluzioni di disturbi spettro bipolare (Ghaemi et al., 2002). Da quando 

la ricerca si concentra su pazienti sotto-soglia, si è verificato un importante cambiamento di 

attenzione sia nella comunità clinica, sia in quella della ricerca. Il concetto di spettro bipolare 

è diventato sempre più influente, nonostante un’attuale scarsità di alcune tipologie di 

convalide empiriche. All’interno del capitolo 5 saranno approfondite le evidenze scientifiche 

più recenti sulla diagnosi dei disturbi affettivi. 
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CAPITOLO 2 

Classificazione attuale dei disturbi dell’umore  

La principale divisione nei disturbi dell’umore è quella tra i disturbi depressivi (unipolari) 

e quelli bipolari. In generale, tutti i disturbi affettivi sono caratterizzati da una pervasiva 

disregolazione dell’umore e dell’attività psicomotoria e da disturbi biochimici e cognitivi 

correlati (Akiskal & Pinto, 1999).  

Di seguito, sarà illustrata classificazione attuale dei disturbi dell’umore fornita dal Manuale 

Statistico e Diagnostico dei Disturbi Mentali (APA, 2013). Nella seconda parte del capitolo 

verrano analizzati gli sviluppi di quest’ultimo rispetto al DSM-IV-TR e loro implicazioni, 

oltre che le differenze nosologiche rispetto all’ICD-10 (WHO, 1992). Infine, verranno 

discussi i limiti delle attuali classificazioni. 

Per motivi di spazio, nel capitolo non saranno trattati i disturbi bipolari e depressivi indotti 

da sostanze/farmaci o dovuti ad un’altra condizione medica. Le loro caratteristiche 

diagnostiche sono infatti sostanzialmente le stesse della mania, dell’ipomania o della 

depressione. Un’eccezione fondamentale per la diagnosi dei disturbi bipolari indotti da 

sostanze/farmaci è il caso dell’ipomania o della mania che si possono verificare in seguito 

all’uso di trattamenti antidepressivi e che persistono al di là degli effetti fisiologici del 

farmaco. Questa condizione è considerata indicatore di reale disturbo bipolare, e non di 

disturbo bipolare indotto da sostanze/farmaci.  

Non verranno neanche trattati i disturbi depressivi e bipolari con altra specificazione/senza 

specificazione, poiché queste categorie si applicano a manifestazioni i cui sintomi 

caratteristici depressivi e/o bipolari non soddisfano pienamente i criteri per uno qualsiasi della 

classe diagnostica tra i disturbi che saranno elencati qui di seguito. Sarà però presentata una 

piccola disamina sui disturbi bipolari e correlati con altra specificazione, poiché questa 

categoria classifica alcuni casi sotto-soglia includendoli, di fatto, nello spettro bipolare. 
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2.1. Disturbi dell’umore nel DSM-5 

Esistono due sistemi diagnostici attualmente in uso in tutto il mondo: il DSM-5, 

dell’American Psychiatric Association (2013) e l’ICD-10, sviluppato dall’Organizzazione 

Mondiale della Sanità (1992). Questi due sistemi sono piuttosto simili: entrambi non sono che 

modifiche minori dello stesso “genitore”, ovvero il DSM-III (APA, 1980), e sono stati 

progettati con alcuni sforzi per raggiungere l’armonia diagnostica. Finora i DSM sono stati 

più influenti, essendo stati usati più spesso nella ricerca. I due sistemi sono ugualmente 

utilizzati per il lavoro clinico nei paesi sviluppati, mentre l’ICD funziona meglio quando è 

necessario un sistema più semplice, come nei Paesi in via di sviluppo (Frances, 2014).  

Per questo motivo verrà qui di seguito esposta la classificazione dei disturbi dell’umore 

presente nell’ultima edizione del DSM. Saranno comunque trattate brevemente anche le lievi 

differenze classificatorie rispetto all’ICD-10 e alla versione beta del nuovo ICD-11.  

Prima di analizzare gli attuali criteri diagnostici si riportano le definizioni incredibilmente 

accurate di mania e depressione prodotte da Jaspers più di 100 anni fa e contenute in 

“Psicopatologia Generale”, una delle opere che hanno costituito il fondamento della 

conoscenza psicopatologica odierna.  

 "La mania pura è caratterizzata da una immotivata e traboccante allegria ed euforia primaria, da 
una modificazione del corso psichico, nel senso della fuga delle idee e dall’aumento delle facoltà 
associative. La gioia di vivere stimola tutte le pulsioni istintive: la sessualità è aumentata, aumentato 
l’impulso a muoversi; l’impulso a parlare e ad avere un’attività si elevano dal semplice 
comportamento vivace fino agli stati di eccitamento. […] Le sue capacità gli sembrano superiori. Nel 
suo ottimismo costante tutte le cose, tutto il mondo, il suo avvenire appaiono al malato nella luce più 
rosea. Tutto è splendido, tutto raggiunge la massima felicità possibile.  

 La depressione pura è esattamente l’opposto. Il suo nucleo è formato da una tristezza altrettanto 
immotivata e profonda, alla quale si aggiunge una inibizione di tutta l’attività psichica, che oltre ad 
essere sentita molto dolorosamente in senso soggettivo, è anche constatabile oggettivamente. Tutte le 
pulsioni istintive sono inibite, il malato non ha voglia di nulla. […] Nella profonda tristezza il mondo 
appare loro come grigio nel grigio, indifferente e sconsolante. Di ogni cosa cercano solo il lato 
sfavorevole. Nel passato hanno avuto molte colpe, il presente offre loro solo disgrazie, l’avvenire 
appare loro terrificante.”  

— Karl Jaspers (1913, pp. 640-641) 
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2.1.1 Disturbi depressivi 

Disturbo da disregolazione dell’umore dirompente (DMDD) 

Il Disturbo da disregolazione dell’umore dirompente colpisce bambini e adolescenti ed è 

caratterizzato da un umore persistentemente arrabbiato o irritabile. Un’altra caratteristica del 

disturbo sono le frequenti esplosioni di rabbia (in media almeno 3 a settimana), 

sproporzionate rispetto alla situazione vissuta. Queste manifestazioni sono significativamente 

più gravi rispetto alle reazioni dei coetanei e incoerenti rispetto all’età dello sviluppo. Le 

esplosioni di rabbia e l’umore persistentemente irritabile o arrabbiato devono essere presenti 

in almeno due contesti, e in almeno uno di questi i sintomi devono essere gravi. 

L’insorgenza della sintomatologia deve avvenire prima dei 10 anni di età, mentre la 

diagnosi non dovrebbe mai essere fatta prima dei 6 e dopo i 18 anni di età. L’evoluzione 

longitudinale frequente di questo disturbo è il disturbo depressivo maggiore. È importante 

effettuare una corretta diagnosi differenziale rispetto al Disturbo bipolare, al Disturbo 

oppositivo provocatorio e all’ADHD. 

Disturbo depressivo maggiore (MDD) 

Il disturbo è definito da uno o più episodi depressivi maggiori (MDE) e dall’assenza di 

mania e ipomania per tutta la vita. Per soddisfare i criteri per un episodio depressivo maggiore 

è necessario che cinque di nove sintomi siano presenti durante lo stesso periodo di 2 

settimane. La durata minima richiesta di 2 settimane è considerata troppo breve da molti 

clinici, che preferiscono il mese di durata, come originariamente indicato nei criteri di 

Feighner (1972). Uno degli almeno cinque sintomi deve essere umore depresso o anedonia 

(perdita di interesse o piacere).  

I nove sintomi dell’episodio depressivo maggiore sono: (1) umore depresso per la maggior 

parte del giorno e quasi ogni giorno; (2) marcata diminuzione dell’interesse o del piacere che 

si prova nel fare quasi tutte o tutte le attività per la maggior parte del giorno e quasi ogni 

giorno; (3) alterazione del peso o dell’appetito sia in senso diminutivo che in senso di 

aumento (variazione del 5% del peso in un mese); (4) insonnia o ipersonnia; (5) presenza di 

agitazione psicomotoria o rallentamento psicomotorio; (6) diminuzione del livello di energia e 

grande affaticabilità; (7) sentimenti e vissuti di non valere abbastanza o di sentirsi inadeguati 
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o vissuti di colpa; (8) difficoltà nella concentrazione e nel pensare o nel prendere decisioni; 

(9) pensieri ricorrenti di morte.  

Gli individui con disturbo depressivo maggiore presentano frequentemente facilità al 

pianto, irritabilità, tendenza a rimuginare, ruminazione ossessiva, ansia, forte preoccupazione 

per la salute fisica e sintomi di dolore.  

Il disturbo può insorgere per la prima volta a qualsiasi età, ma la probabilità di esordio 

aumenta marcatamente con la pubertà. Il suo decorso è abbastanza variabile, alcuni individui 

non raggiungono praticamente mai la remissione (ovvero un periodo di almeno 2 mesi senza 

sintomi), mentre altri vivono molti anni con pochi o nessun sintomo. Le conseguenze 

funzionali del disturbo depressivo maggiore sono molto variabili, a seconda della 

sintomatologia individuale. La compromissione può essere molto lieve, tanto che chi 

interagisce con l’individuo non riconosce la presenza dei sintomi, come molto grave, fino alla 

completa inabilità, al punto che l’individuo è incapace di far fronte alle necessità di base per 

la cura di se stesso. 

Disturbo depressivo persistente (distimia) 

La caratteristica principale di questo disturbo è l’umore depresso presente per la maggior 

parte del giorno, quasi tutti i giorni, per almeno due anni. Questo si distingue dal MDD poiché 

non è composto da una serie di episodi depressivi maggiori ben definiti ma da sintomi cronici 

di lunga durata, non corrispondenti a tutti i criteri per il disturbo depressivo maggiore. 

La maggior parte dei casi di distimia ha esordio precoce e insidioso in infanzia o 

adolescenza e certamente nel momento in cui i pazienti raggiungono il primo ventennio di età. 

La distimia è, per definizione, un disturbo con decorso cronico. Il grado in cui questo disturbo 

può influenzare i funzionamenti in aree importanti può variare ampiamente, ma i suoi effetti 

possono essere pari, se non superiori, a quelli del disturbo depressivo maggiore.  

Disturbo disforico premestruale (PMDD) 

Questo disturbo è una grave forma di sindrome premestruale che colpisce dal 3 all’8% 

delle persone con mestruazioni. Il disturbo consiste in un gruppo di sintomi affettivi, 

comportamentali e somatici che si ripresentano mensilmente durante la tarda fase luteale del 

ciclo mestruale e terminano in concomitanza o poco dopo l’inizio della mestruazione. 
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I sintomi sono sia fisici che emotivi, ma quelli legati all’umore sono dominanti. I sintomi 

emotivi più debilitanti comprendono: irritabilità, tristezza, labilità emotiva, ansia, sentimenti 

di perdita di controllo, difficoltà di concentrazione e affaticamento. I sintomi fisici più comuni 

sono invece il gonfiore addominale, il dolore al seno, mal di testa e dolori diffusi. Tipicamente 

i sintomi raggiungono il picco intorno al periodo di insorgenza delle mestruazioni. 

Specificatori per disturbi depressivi 

La sezione si conclude con il seguente elenco di specificatori che possono essere aggiunti 

alla diagnosi dei disturbi depressivi: “con ansia”; “con caratteristiche miste”; “con 

caratteristiche melanconiche”; “con caratteristiche atipiche”; “con caratteristiche psicotiche 

congruenti all’umore”; “con caratteristiche psicotiche incongruenti all’umore”; “con 

catatonia”; “con insorgenza nel peripartum” e “con andamento stagionale”.  

Vengono di seguito approfonditi due specificatori: “con caratteristiche miste”, che ha preso 

il posto di quelli che fino al DSM-IV-TR erano gli Stati misti, e "con caratteristiche atipiche”. 

Entrambi questi specificatori sono associati ad una diatesi bipolare nel paziente (Perugi et al., 

1998; Akiskal & Benazzi, 2005a; DeRubies & Strunk, 2017).  

Gli episodi depressivi con caratteristiche miste si verificano quando sono presenti almeno 

3 dei seguenti sintomi maniacali o ipomaniacali: (1) umore espanso, euforico ed elevato; (2) 

autostima ipertrofica o aspetti grandiosi; (3) aspetti tendenti alla logorrea con eloquio 

spropositato; (4) sensazione di fuga delle idee dovuta ad una sovrapposizione delle idee ed 

un’accelerazione del pensiero; (5) aumento di energia o di attività mirate ad obiettivi; (6) 

aumento o eccessivo coinvolgimento in attività che hanno potenziali conseguenze gravi; (7) 

ridotto bisogno di sonno. 

Si parla invece di caratteristiche atipiche quando vi è un umore fortemente reattivo, 

opposto alla melancolia, ovvero quando l’umore si risolleva in risposta a eventi positivi. È 

necessaria la presenza per la maggior parte dei giorni di 2 o più dei seguenti sintomi: (1) 

aumento dell’appetito; (2) ipersonnia; (3) paralisi plumbea; (4) un pattern duraturo di 

ipersensibilità al rifiuto interpersonale che causa significativa compromissione in aree 

importanti. 
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In presenza di uno di questi specificatori è di fondamentale importanza che il clinico non si 

fossilizzi sulla diagnosi categorica che vede le due malattie - bipolare e depressiva - come due 

entità separate, ma che ponga particolare attenzione ad altri fattori (come la storia familiare), 

che verranno ampiamente discussi nei capitoli successivi, e che permettono di indirizzare il 

paziente verso un trattamento sia psicoterapico che farmacologico più adeguato. 

2.1.2 Disturbi bipolari  

Disturbo bipolare I 

Il disturbo bipolare I è il derivato moderno della malattia maniaco-depressiva kraepeliniana 

e, sebbene non sia necessario aver sperimentato un episodio depressivo maggiore per 

soddisfarne i criteri, la maggior parte delle persone con questo disturbo sperimenterà un 

episodio depressivo maggiore (MDE) in un qualche momento della vita. 

L’episodio maniacale - la cui presenza caratterizza il disturbo bipolare I - è definito da un 

periodo di umore anormalmente e persistentemente elevato, espanso o irritabile, e 

dall’aumento anomalo e persistente dell’attività finalizzata o dell’energia. La durata minima 

richiesta è di una settimana, a mano che non sia richiesta l’ospedalizzazione (in questo caso 

qualsiasi durata è valida).  

Per soddisfare i criteri per un episodio maniacale è necessario che almeno 3 dei seguenti 

sintomi siano presenti, oppure, nel caso in cui l’umore sia irritabile, devono esserne presenti 

almeno 4: (1) autostima ipertrofica o grandiosità; (2) diminuito bisogno di sonno; (3) 

maggiore loquacità del solito o spinta continua a parlare; (4) figa delle idee o esperienza 

soggettiva che i pensieri si succedano rapidamente; (5) distraibilità; (6) aumento dell’attività 

finalizzata o agitazione psicomotoria; (7) eccessivo coinvolgimento in attività che hanno un 

alto potenziale di conseguenze dannose.  

Il disturbo bipolare I solitamente insorge in adolescenza, nel primo ventennio o al massimo 

trentennio di vita, solitamente con un episodio depressivo. Sebbene il rapporto complessivo  

tra i sessi sia di circa 1:1, gli uomini hanno in media più episodi maniacali, mentre le donne 

sperimentano più episodi depressivi. Inoltre, sintomi psicotici come deliri e allucinazioni si 

verificano nel 75% degli episodi maniacali (Carvalho et al., 2020). 
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Tra i criteri per la mania, il più solido è la diminuzione di bisogno di dormire (Goodwin & 

Jamison, 2007). Nei casi più sottili di ipomania, questa particolare caratteristica sembra essere 

il singolo indicatore più affidabile per la diagnosi (Rice et al., 1992) e può invitare il medico a 

esplorare altre caratteristiche maniacali.  

La struttura della mania è stata esaminata in studi fenomenologici utilizzando 

principalmente l’analisi fattoriale. Questi studi hanno rivelato che i segni più comuni della 

mania sono l’attivazione motoria, la fuga delle idee e la diminuzione del sonno, mentre 

l’umore euforico e l’aumento dell’attività sessuale sono risultati decisamente meno comuni 

(Angst et al., 2004).  

Disturbo bipolare II 

I criteri del disturbo bipolare II richiedono che un individuo abbia sperimentato almeno un 

episodio ipomanicale e un episodio depressivo. Questo disturbo è caratterizzato da un decorso 

clinico definito da episodi ricorrenti dell’umore. L’ipomania è assimilabile alla mania, ma i 

suoi sintomi non causano una marcata compromissione di funzionamento, anche se durano 

almeno quattro giorni consecutivi.  

La caratteristica chiave di differenziazione tra un episodio maniacale e uno ipomanicale nel 

DSM-5 non è nei sintomi stessi, poiché questi sono identici per entrambe le diagnosi. 

Piuttosto, la differenza sta nell’impatto di quei sintomi sul funzionamento sociale o 

lavorativo. In un episodio maniacale, il funzionamento in una o più aree importanti deve 

essere caratterizzato da una marcata menomazione. In un episodio ipomaniacale “l’episodio 

non è abbastanza grave da causare marcata compromissione del funzionamento sociale o 

lavorativo, o da richiedere l’ospedalizzazione, e non ci sono caratteristiche psicotiche” (APA, 

2013).  

Per quanto riguarda la valutazione del funzionamento, molto dipende dalla propria 

definizione della parola “compromissione”, che il DSM-5 non specifica in modo 

approfondito. In effetti, una delle ragioni della bassa affidabilità della diagnosi bipolare II è 

che i clinici non sono d’accordo su quali siano i limiti di una marcata compromissione 

funzionale. Inoltre, quasi tutta la compromissione del disturbo bipolare II è dovuta alle fasi 

depressive della malattia.  
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Un’altra importante differenza tra le definizioni di mania e ipomania ha a che fare con la 

durata della sindrome, definita come una settimana per la prima e un minimo di 4 giorni per la 

seconda. Poiché l'ipomania è vissuta come un piacevole stato d'animo ego-sintonico, le 

persone con disturbo bipolare II raramente lo riferiscono spontaneamente, e questo può essere 

un rischio per una diagnosi corretta.  

Disturbo ciclotimico  

Gli individui con disturbo ciclotimico sperimentano fluttuazioni del tono dell’umore simili 

all’ipomania e ai sintomi depressivi per almeno due anni. Tuttavia, i sintomi del cambiamento 

dell’umore non soddisfano mai i criteri per un episodio ipomaniacale o depressivo in quanto 

sono, per definizione, meno gravi e di durata inferiore.  

Il decorso della ciclotimia è continuo o intermittente, con rari periodi di eutimia. I 

cambiamenti di umore spesso non sono precipitanti, ma lievi e insidiosi (ad esempio, 

improvvisa profonda tristezza con ritiro sociale per alcuni giorni che passa a un 

comportamento sociale felice). I fattori circadiani possono spiegare alcuni degli estremi della 

labilità dell'umore, come la persona che va a dormire di buon umore e si sveglia presto con 

pensieri di morte (Perugi et al., 1998).  

La descrizione della ciclotimia è relativamente invariata dai tempi di Khalbaum e Hecker, 

che furono tra i primi a inquadrare questo disturbo. Nel DSM-5 il disturbo ciclotimico 

descrive essenzialmente un individuo con anormali vicissitudini di umore subsindromico 

presente per almeno la metà del tempo durante un periodo di due anni.  

Il DSM-5 stabilisce che l’individuo non può stare senza sintomi ipomaniacali o depressivi 

per più di due mesi alla volta. Questo requisito è stato criticato per essere in qualche modo 

arbitrario, poiché non vi sono prove empiriche a sostegno di questa particolare durata tra gli 

episodi (Carvalho & Vieta, 2017). La versione beta dell’ICD-11 ha infatti eliminato questo 

criterio e specifica semplicemente che i sintomi dovrebbero essere presenti per la maggior 

parte del tempo.  
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Disturbo bipolare e disturbi correlati con altra specificazione 

Questa categoria viene applicata alle condizioni in cui i sintomi bipolari caratteristici, che 

causano compromissione del funzionamento in aree importanti o disagio clinicamente 

significativo, predominano senza soddisfare pienamente i criteri per uno dei disturbi della 

classe sopra riportata dei disturbi bipolari.  

Esempi di queste manifestazioni presenti nel DSM-5 sono: 

• Episodi ipomaniacali di breve durata (2-3 giorni) ed episodi depressivi maggiori 

• Episodi ipomaniacali con sintomi insufficienti ed episodi depressivi maggiori 

• Episodio ipomaniacale senza precedente episodio depressivo  

• Ciclotimia di breve durata (meno di 24 mesi) 

Probabilmente, questa categoria è stata creata per rispondere alle critiche dei ricercatori 

rispetto ai criteri per i disturbi bipolari, giudicati come troppo riduttivi. In molti hanno 

valutato la durata di 4 giorni degli episodi ipomaniacali come troppo lunga, e hanno suggerito 

che questa fosse ridotta almeno 2-3 giorni in base a risultati su studi di coorte (Ghaemi et al., 

1999; Ghaemi, 2014; Angst & Cassano, 2005).  

Inoltre, come accennato all’inizio del capitolo, si sta diffondendo l’idea che l’ipomania e la 

mania possano essere causate anche dai trattamenti antidepressivi, e che ciò implicherebbe la 

presenza di un potenziale disturbo bipolare (Dumlu et al., 2011). Non solo i farmaci 

antidepressivi, ma anche altre terapie - tra cui quella elettroconvulsivante (Angst et al., 1992) 

e quella della luce intensa (Terman & Terman, 2005) - hanno dimostrato di essere in grado di 

causare ipomania o mania.  

Lo stesso DSM-5, in una nota, conferma che gli episodi ipomaniacali o maniacali che 

emergono durante il trattamento antidepressivo ma persistono a livello comportamentale oltre 

l’effetto fisiologico del trattamento, sono una prova sufficiente per una diagnosi di episodio 

ipomaniacale o maniacale.  
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Specificatori per gli episodi maniacali, ipomaniacali e depressivi 

Anche la sezione dei disturbi bipolari si conclude con alcuni specificatori che è possibile 

applicare agli episodi di mania, ipomania e depressione. Gli specificatori sono i seguenti: “con 

ansia”; “con caratteristiche miste”; “con cicli rapidi”; “con caratteristiche melanconiche”,;

“con caratteristiche atipiche”; “con caratteristiche psicotiche”; “con catatonia”; “con esordio 

nel peripartum”; “con andamento stagionale”.  

Si approfondisce lo specificatore “con caratteristiche miste” applicato all’episodio 

maniacale o ipomaniacale, poiché nel capitolo 3.1.1 è stato presentato lo stesso, applicato però 

all’episodio depressivo.  

Un episodio maniacale o ipomaniacale con caratteristiche miste richiede la presenza di 

almeno 3 dei seguenti sintomi: (1) disforia rilevante o umore depresso; (2) diminuito piacere 

in tutte, o quasi, le attività, (3) rallentamento psicomotorio; (4) faticabilità o mancanza di 

energia; (5) sentimenti di autovalutazione o di colpa eccessivi o inappropriati; (6) pensieri 

ricorrenti di morte. 

Lo specificatore “con cicli rapidi”, al contrario degli altri specificatori, è unico per i 

disturbi bipolari e prevede molti episodi affettivi ravvicinati. 

Precisamente, il ciclo rapido si riferisce all’esperienza di quattro o più distinti episodi nei 

12 mesi precedenti, in cui la transizione da un episodio all’altro comporta il passaggio alla 

polarità opposta, oppure un periodo di due mesi o più tra gli episodi. Questi pazienti tendono 

ad avere una maggiore gravità sintomatologica sia degli episodi depressivi che di quelli 

maniacali, e sono a maggior rischio di gravi tentativi di suicidio (Coryell et al., 1993).  
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2.2 Sviluppi rispetto alla precedente edizione 

A differenza del DSM-IV-TR (2000), nel DSM-5 il capitolo “Disturbi depressivi” è stato 

separato dal capitolo “Disturbo bipolare e disturbi correlati”. Il capitolo dei disturbi bipolari è 

posizionato dopo quello dello “Spettro schizofrenico e altri disturbi psicotici”, e quello dei 

disturbi depressivi è posizionato dopo il capitolo dei disturbi bipolari. 

Un ulteriore sviluppo dell’ultima edizione del DSM riguarda i criteri per l’episodio 

maniacale e ipomaniacale. Nella precedente edizione il criterio A per l’episodio maniacale o 

ipomaniacale si limitava a fare riferimento ad un umore “anormalmente e persistentemente 

elevato, espansivo o irritabile”, e richiedeva 3 o più di una lista di sintomi (criterio B), rimasta 

invariata. La novità del DSM-5 è rappresentata dall’aggiunta di “e di aumento anomalo e 

persistente dell’attività o energia”. Questo perfezionamento riflette meglio la presentazione 

reale del disturbo e migliora la specificità della diagnosi (Othmer et al., 20). 

Un altro cambiamento apportato dal DSM-5 rispetto all’edizione predente riguarda la 

modifica dello specificatore “con esordio nel peripartum”, che è stato allargato rispetto alla 

sua precedente versione “con esordio nel postpartum”. Fino a poco tempo fa si pensava infatti 

che la gestazione proteggesse contro la depressione maggiore. Studi più recedenti hanno 

invece suggerito che la gravidanza non è uniformemente protettiva rispetto allo sviluppo di 

MDD. Più studi (ad esempio Dietz et al., 2007) evidenziano come una percentuale 

significativa delle donne con depressione postpartum soffrisse già di depressione durante la 

gravidanza. Questa modifica è stata accolta dalla maggior parte della comunità scientifica 

come valida.  

Un’altra novità del DSM-5 - la creazione del Disturbo disregolativo dell’umore - non è 

stata accolta con altrettanto consenso. Il DMDD è stato infatti creato per distinguere i pazienti 

pediatrici irritabili (non episodici) dalle loro controparti classiche episodiche. Questa 

distinzione si basa sulla constatazione che i bambini con sintomi DMDD, nel decorso 

longitudinale della malattia, sviluppano tipicamente sintomi depressivi unipolari, piuttosto 

che disturbi bipolari. I ricercatori hanno però presentato alcune preoccupazioni, come il fatto 

che il disturbo disregolativo dell’umore sia stato introdotto nel DSM-5 senza alcuno studio di 

validità pubblicato (Mayes et al., 2016).  
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Un’altra introduzione che ha destato alcune perplessità è quella del disturbo disforico 

premestruale (PMDD), non tanto per la mancanza di validità del disturbo, quanto per la sua 

collocazione all’interno del capitolo dei Disturbi depressivi. Il criterio A per il PMDD include 

agitazione, irritabilità, ansia, tensione e labilità dell’umore, che sono sintomi del disturbo 

bipolare. Inoltre, è stato riportato che un alto tasso delle donne che soffrono di questo disturbo 

hanno un disturbo bipolare (Teatero et al., 2014). Uno studio ha evidenziato una relazione 

significativa tra le pazienti con PMDD e il temperamento ciclotimico (Solmi et al., 2016). 

Pertanto, secondo molti autori, le pazienti con Disturbo disforico premestruale non 

dovrebbero essere stereotipate come “depresse” e non dovrebbero essere trattate con 

farmacoterapia antidepressiva, al contrario di quanto affermato dal DSM-5.  

Altra novità importante rispetto alla precedente edizione è stata l’eliminazione degli Stati 

misti, eliminazione che ha annullato il loro status di diagnosi separata. Le presentazioni miste 

vengono ora catturate da specificatori collegati all’episodio depressivo, ipomaniacale o 

maniacale, applicabili sia al disturbo bipolare che alla depressione cosiddetta unipolare. Lo 

specificatore “con caratteristiche miste” richiede che siano presenti almeno tre sintomi 

affettivi del polo opposto. Questo sta a significare che, verosimilmente, le presentazioni miste 

saranno maggiormente diagnosticate, poiché i pazienti con caratteristiche miste o 

subsindromiche sono relativamente comuni ma non sono mai stati codificati dai criteri dei 

precedenti DSM (Pacchiarotti et al., 2011). I pazienti appartenenti allo spettro bipolare, infatti, 

presentano spesso condizioni combinate con componenti sia maniacali che depressive in varie 

proporzioni.  

Tuttavia, questo specificatore - come attualmente definito - potrebbe generare nuovi 

problemi a causa dell’esclusione di quelle caratteristiche che sono comuni sia alla depressione 

che alla mania (Malhi, 2013).  

La selezione di alcune caratteristiche rispetto ad altre è stata criticata, poiché l’esclusione 

di agitazione psicomotoria, irritabilità e distraibilità rimuove alcune caratteristiche 

fondamentali dello stato misto. La ragione di ciò è che l’agitazione, che è condivisa tra questi 

tre sintomi, è inclusa nei criteri DSM-5 sia per gli episodi ipomanicali e maniacali che per 

quelli depressivi; pertanto, questi sintomi sono considerati privi di un’adeguata specificità.  
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Alcuni ricercatori hanno notato però che l’agitazione è un elemento centrale degli stati 

misti, argomentando quindi che non sarebbe appropriato escludere questi tre sintomi dai 

criteri per le caratteristiche miste (Benazzi et al., 2004; Malhi, 2013).  

Sulla base dell’esperienza clinica e delle prove empiriche le presentazioni miste spesso 

sono infatti caratterizzate da distraibilità, umore irritabile e agitazione psicomotoria 

(Koukoupolos et al., 2013). Uno studio ha mostrato inoltre che le diagnosi differenziali 

diventavano più precise quando questi tre sintomi venivano aggiunti ai criteri per individuare 

le caratteristiche miste (Takeshima e Oka, 2015).  

Gli autori ritengono che i criteri così indifferenziati rispetto all’agitazione corrano il rischio 

di spingere sia i pazienti con agitazione che quelli senza agitazione verso la stessa diagnosi - 

quella di disturbo depressivo maggiore - e trattamento (ad esempio, antidepressivi), con 

conseguenze potenzialmente dannose (Koukoupolus et al., 2013). A questo proposito, alcuni 

hanno insistito sul fatto che la sintomatologia depressiva associata all’agitazione psicomotoria 

dovrebbe essere identificata come “depressione mista” e considerata in senso ampio come 

manifestazione del disturbo bipolare (Benazzi et al., 2004; Faedda et al., 2015).  

La centralità degli stati affettivi misti, insieme alla convinzione che ricorrenza/ciclicità 

siano caratteristiche definiscano il disturbo quanto o addirittura di più rispetto alla polarità, 

sono tra gli argomenti principali di coloro che propongono classificazioni dei disturbi 

dell’umore caratterizzate da margini meno rigidi (per una revisione, Goodwin & Jamison, 

2007). 
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2.3 Differenze rispetto all’ICD-10 

Tra gli obiettivi comuni di OMS e APA vi è stato quello di armonizzare i criteri diagnostici 

delineati dal DSM-5 e dall’ICD-10, in modo da creare due sistemi di classificazione 

complementari. Quest’obiettivo non è ancora stato pienamente raggiunto, per cui, si presenta 

qui di seguito una panoramica delle differenze fondamentali tra le due classificazioni. 

Probabilmente la differenza più evidente tra il DSM-5 e l’ICD-10 è che nel primo i disturbi 

bipolari sono collocati in una sezione separata tra schizofrenia e correlati e disturbi depressivi. 

Questo cambiamento riflette i legami neurobiologici emergenti tra questi disturbi, 

specialmente in termini di genetica. C’è infatti un ampio corpus di conoscenze sui fattori di 

rischio genetici condivisi in schizofrenia, disturbi bipolari e disturbi depressivi (Berrettini, 

2000; Lichtenstein et al., 2009; Schulze, 2012). Sebbene i percorsi genetici condivisi non 

possano essere scartati, i deboli fattori di rischio genetico non superano il decorso 

ampiamente distinto delle malattie, delle sintomatologie e delle risposte ai trattamenti a lungo 

osservati in schizofrenia, disturbi bipolari e disturbi depressivi.  

Tuttavia, dato che fenomenologicamente il disturbo bipolare consiste sia in mania che in 

depressione, con predominanza di quest’ultima, i disturbi separati, ovvero depressivi e 

bipolari come entità distinte, potrebbero mancare di validità di facciata. A questo proposito, al 

contrario del DSM-5, l’ICD-10 (e anche la versione beta dell’ICD-11) cattura sia i disturbi 

depressivi che quelli bipolari all’interno di un'unica sezione.  

Una notevole differenza tra i due sistemi classificatori è che la diagnosi di disturbo 

bipolare II è assente nell’ICD-10. Nella versione beta dell’ICD-11 questa differenza sembra 

scomparsa. Inoltre, l’ICD-10 non riconosce il verificarsi di un “singolo episodio maniacale” 

come criterio sufficiente per diagnosticare il disturbo bipolare I, al contrario del DSM, che 

basa la sua diagnosi di questo disturbo quasi interamente sull’episodio maniacale.  

Un’altra differenza, anche se piuttosto trascurabile, riguarda il minimo di criteri diagnostici 

richiesti dall’ICD-10 per fare diagnosi di episodio depressivo maggiore. I criteri ICD 

richiedono infatti la presenza di un minimo di 4 fino a un massimo di 10 sintomi della lista, 

uno in più rispetto al DSM. 
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Entrambi i manuali diagnostici separano il disturbo bipolare dalla depressione maggiore 

(singola o ricorrente), rafforzando così la dicotomia bipolare-unipolare. Nel DSM-5 non vi è 

alcun tentativo di differenziare la depressione bipolare da quella unipolare su basi diverse 

dalla presenza/assenza di una storia di mania. Le caratteristiche cliniche riportate per 

differenziare la depressione bipolare da quella unipolare non sono incorporate nel sistema 

DSM. Al contrario, l’ICD-10, sotto la rubrica delle psicosi maniaco-depressive di tipo 

depressivo, ha enfatizzato adeguatamente la natura ricorrente delle forme endogene di 

depressione, implicando come tali depressioni siano strettamente correlate alla malattia 

bipolare (Goodwin & Jamison, 2007). 

L’ultima differenza tra i due manuali riguarda la diagnosi di ciclotimia: questa non viene 

permessa dal DSM nel caso in cui l’umore si stabilizzi per più di due mesi continuativi. 

Questo criterio, criticato da diversi autori (Carlvalho & Vieta, 2017), non è presente 

nell’ICD-10, che non considera la stabilità dell’umore per più mesi continuativi come un 

criterio di esclusione per la diagnosi.  

30



2.4 Limiti delle classificazioni attuali  

Quando si adotta una prospettiva clinica, psicologi e psichiatri utilizzano diagnosi come 

quella di disturbo depressivo maggiore o di disturbo bipolare come guida per la formulazione 

dei casi. Sebbene le diagnosi offrano un input significativo sul piano di trattamento, è 

importante ricordare come i sintomi psicologici si verifichino nel contesto di un insieme più 

ampio di esperienze.  

È importante considerare quali aspetti della vita di un individuo possano aver contribuito 

allo sviluppo del disturbo (come eventi di vita avversi, stile di personalità disfunzionale, 

abuso di sostanze, vulnerabilità genetica). È fondamentale anche individuare quali fattori 

contestuali possano facilitare la resilienza nei pazienti, per formulare un piano di trattamento 

individualizzato e sartoriale. Questi fattori contestuali non sono catturati dagli esistenti sistemi 

di classificazione diagnostica (Frances, 2014).  

Un ulteriore limite riguarda il fatto che le ultime edizioni del DSM si sono gradualmente 

spostate nel porre maggiore enfasi sulla polarità della malattia, rispetto al modello 

longitudinale dei disturbi dell’umore (ciclicità e ricorrenza), quando la natura del disturbo 

bipolare diventa evidente solo nel momento in cui il suo decorso è tracciato 

longitudinalmente. L’approccio trasversale di questo tipo di sistemi classificatori non riesce a 

catturare l’evoluzione del disturbo bipolare, e vede la diagnosi come uno stato, piuttosto che 

come un tratto. Questo è in contrasto con la vera natura dei disturbi affettivi, caratterizzata da 

recidive che si evolvono lungo il corso della vita dell’individuo (DeRubies & Strunk, 2017).  

Un altro limite intrinseco di entrambi i sistemi classificatori è la medesima ponderazione di 

tutti i sintomi, sia per quanto riguarda i disturbi bipolari sia quelli depressivi. Ad esempio, 

quando si determina una diagnosi di episodio depressivo maggiore, viene attribuito uguale 

significato a ricorrenti pensieri suicidari, senso di colpa e stanchezza. Tuttavia, clinicamente, i 

pensieri suicidari e il senso di colpa sono probabilmente più importanti e caratteristici, rispetto 

alla fatica, delle manifestazioni gravi di depressione.  

Pertanto, il raggruppamento di individui che soddisfano i criteri per un’ampia categoria 

diagnostica come quella dell’episodio depressivo maggiore finirà per generare un gruppo 

eterogeneo, con una variazione significativa nella gravità e nella sintomatologia (Zarate & 

Manji, 2018). I confini che delimitano i diversi disturbi sono più sfumati nella vita reale di 
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quanto non sembrino sulla carta. Richiedere cinque sintomi e due settimane minime per il 

disturbo depressivo maggiore deriva da una scelta piuttosto arbitraria, non da una necessità 

scientifica (Shorter, 2008), come è stato argomentato nel capitolo 1 e come verrà ripreso nel 

capitolo 3.2. 

La questione relativa alle soglie diagnostica è molto complessa. Con una soglia più 

impegnativa perderemmo in “sensibilità”, tralasciando alcune persone che necessiterebbero di 

diagnosi, ma guadagneremmo in “specificità”, etichettando erroneamente meno persone non 

patologiche. Sensibilità e specificità sono reciprocamente intrecciate, non possiamo aiutare 

l’una senza ferire l’altra. La psicodiagnostica ha quindi cercato un inevitabile compromesso 

tra loro, che richiede un corretto bilanciamento rischi-benefici. La decisione finale su dove 

porre l’asticella è sempre un giudizio, poiché la ricerca non fornisce mai una risposta chiara e 

convincente, spingendo la scelta di una soglia particolare rispetto ad altre (Frances, 2014).  

Nel descrivere le caratteristiche condivise da coloro che soddisfano i criteri per un dato 

disturbo mentale, le definizioni del DSM (e anche quelle dell’ICD) devono oscurare i modi in 

cui le persone sono individuali e differenti. Le definizioni del DSM non includono fattori 

personali e contestuali, come se i sintomi depressivi siano una risposta comprensibile a una 

perdita o ad una terribile situazione di vita. La categoria diagnostica dovrebbe essere vista 

come una piccola parte di una valutazione complessiva, che tiene in considerazione anche gli 

aspetti più individuali e complessi di ciascun paziente.  

I sistemi nosologici che si sono evoluti durante l’ultima parte del XX secolo sono, per 

molti aspetti, superiori a quelli utilizzati in precedenza: consentono una valutazione 

indipendente dei tipi e della gravità dei sintomi, della presenza di eventi precipitanti, 

dell’entità della compromissione funzionale, delle caratteristiche di personalità e della 

presenza di altri disturbi psichici.  

Rimangono tuttavia delle problematiche relative alla classificazione dei disturbi 

dell’umore. Presentando il disturbo bipolare come una malattia separata e fondamentalmente 

diversa da tutte le forme di depressione unipolare, il DSM travalica i dati, soprattutto rispetto 

alle forme più ricorrenti di depressione unipolare. Preoccupante è anche l’assenza da tutti i 

criteri delle malattie affettive di accenni riguardanti il decorso a lungo termine e la storia 

familiare. 
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Per il miglioramento della diagnosi e del trattamento è importante chiarire il background 

biologico dei disturbi mentali. Perciò, il fatto che i disturbi bipolari e quelli depressivi siano 

stati separati nel DSM-5 può essere valido. Tuttavia, nella pratica clinica e nel mondo reale è 

spesso ancora difficile distinguere correttamente tra questi disturbi.  

A questo proposito, è apprezzabile che gli episodi ipomaniacali e maniacali nel DSM-5 

siano stati espansi per includere la mania e l’ipomania causata dal trattamento antidepressivo, 

dato che questa è una considerazione a favore della concettualizzazione a spettro dei disturbi 

bipolari (Osagawara et al., 2017). 

Ci sono, infine, alcuni ricercatori che non ritengono sufficientemente chiara la distinzione 

tra disturbo bipolare I e disturbo bipolare II. Se si osserva uno stato elevato con psicosi in un 

paziente bipolare, il DSM-5 lo considera come affetto da un episodio maniacale e quindi 

assegna diagnosi di disturbo bipolare I. Se invece non c’è la presenza di sintomi psicotici i 

pazienti vengono diagnosticati come bipolari I o II in base ai seguenti criteri: (1) se ricoverati 

in ospedale (indice relativo al decorso clinico, non alla sintomatologia; (2) se il danno 

funzionale è grave (giudizio clinico soggettivo); (3) durata dei sintomi.  

Gli autori hanno definito le attuali classificazioni come poco valide nel contesto dei 

risultati della ricerca biologica. Hanno quindi proposto una classificazione del disturbo 

bipolare I e II in base alla presenza/assenza di sintomi psicotici, poiché questo risulta essere 

un indice più distintivo, anche da un punto di vista biologico (Parker & Fletcher, 2014). 
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CAPITOLO 3 

Diagnosi dei disturbi dell’umore  

Per quanto non priva di rischi, la modellizzazione della malattia psichiatrica è 

un’operazione che sta alla base del modo in cui pensiamo i disturbi, pianifichiamo approcci 

terapeutici e istruiamo i pazienti. La classificazione dei disturbi mentali non è altro che una 

raccolta di costrutti fallibili e limitati che cercano e non trovano mai la verità. La 

modellizzazione rimane però il miglior modo di comunicare, trattare e fare ricerca sui disturbi 

mentali.  

Come esseri umani non possiamo impedirci di mettere un’etichetta su tutto ciò che 

vediamo. La categorizzazione è, oltre che un’euristica di fondamentale risparmio cognitivo, 

un blando tentativo di riconoscere quello che ci circonda, dividendolo in classi che siano per 

noi in qualche misura prevedibili. 

Altrettanto importante per l’uomo è la diagnosi psichiatrica. Il comportamento anormale ha 

da sempre minacciato la nostra sopravvivenza come specie, e dato che dipendiamo così tanto 

dall’armonia tribale, abbiamo bisogno di un nome e di una spiegazione per ottenere il 

controllo su azioni che minacciano l’individuo e il gruppo sociale. L’etichettatura era e rimane 

un modo importante per ridurre l’incertezza e fornire un senso di illusoria padronanza 

(Frances, 2014). 

Per trattare correttamente la psicodiagnostica dei disturbi affettivi è necessario partire dalla 

definizione di tono dell’umore e dalle condizioni per le quali questo possa essere ritenuto 

disfunzionale. Il tono dell’umore descrive lo stato del sé in relazione al proprio ambiente. Vi è 

un’enorme gamma di variazioni di ciò che può essere ragionevolmente definito come umore 

normale, eutimico o in asse. Questa gamma varia in base a numerosi fattori come l’età, il 

genere e la cultura di appartenenza.  

Anche l’umore patologico, cioè l’umore per cui il paziente soffre o si causa disfunzione, è 

a sua volta soggetto a grandi variazioni, e il grado di accettabilità per gli altri varia anche in 

questo caso in base a molti fattori, a partire da quelli legati ai contesti sociali.  

Una corretta valutazione diagnostica da parte del clinico deve partire da tre domande 

fondamentali circa l’umore del proprio paziente: la persona si trova in uno stato di sofferenza? 
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L’espressione dell’umore è inappropriata per il contesto sociale? La persona si sta causando 

disfunzione? La psicopatologia dell’umore è confinata a quelle situazioni in cui si possa 

rispondere affermativamente ad almeno una delle tre domande (Oyebode & Sims, 2009).  

Nel presente capitolo verranno proposte una serie di riflessioni riguardanti la diagnosi dei 

disturbi dell’umore e la sua fondamentale importanza. Verranno poi analizzate le 

problematiche relative alla diagnosi sia dei disturbi depressivi che di quelli bipolari, nello 

specifico del tipo II. Si evidenzieranno infine le conseguenze del ritardo e dell’errore 

diagnostico riferite a questa specifica classe di disturbi.  
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3.1 Importanza della diagnosi  

Parte della complessità della diagnosi dei disturbi dell’umore deriva dal loro decorso 

naturale. Il bipolarismo, infatti, si manifesta solitamente con sintomi depressivi iniziali; 

tuttavia, non può essere diagnosticato fino al verificarsi di un episodio maniacale o 

ipomaniacale. Di conseguenza, i pazienti che non hanno mai avuto un episodio di questo 

genere sono comprensibilmente diagnosticati con disturbo depressivo maggiore e trattati con 

farmaci antidepressivi. Ciò risulta problematico per coloro che hanno un disturbo bipolare, 

dato che gli antidepressivi da soli sono spesso inefficaci, possono precipitare l’instabilità 

dell’umore e persino slatentizzare un episodio ipomaniacale o maniacale (Carvalho & Vieta, 

2017).  

Questo è uno dei principali argomenti che sostengono l’importanza del processo 

diagnostico, poiché nella pratica clinica la diagnosi, oltre a permettere la comunicazione tra 

professionisti della salute mentale, determina il trattamento. 

Un altro motivo per cui la nosografia è di fondamentale importanza riguarda la ricerca. La 

diagnosi è infatti utilizzata in questo campo per selezionare campioni a fini di indagine, in 

particolare sull’efficacia di specifici trattamenti sia farmacologici che psicoterapeutici. L’uso 

di un linguaggio comune rende possibile la comunicazione tra ricercatori e gruppi di ricerca.  

Nel caso dei disturbi affettivi, la diagnosi differenziale tra il disturbo depressivo maggiore 

e il disturbo bipolare di tipo II è indubbiamente complessa. Il paziente ha sbalzi d’umore 

bipolari o si tratta di una depressione unipolare? Questa distinzione ha enormi implicazioni 

per il trattamento futuro. Gli antidepressivi sono utili per il tono dell’umore basso, ma 

possono peggiorare il decorso generale del disturbo bipolare causando irritabilità, sbalzi 

d’umore o rapid cycling, come verrà approfondito in seguito. Per ridurre questo rischio, ai 

pazienti bipolari vengono prescritti anche stabilizzatori dell’umore e/o antipsicotici, ma non 

senza rischi.  

Cercare di prevenire i danni causati dagli antidepressivi ha infatti un costo potenzialmente 

elevato: gli effetti collaterali di questi ulteriori farmaci comprendono pericolosi aumenti di 

peso, diabete e malattie cardiache. La grande difficoltà sta nel tracciare la linea diagnostica 

per bilanciare i rischi dell’assunzione dello stabilizzatore dell’umore, rispetto ai rischi della 

sua non assunzione (Frances, 2014).  
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La domanda è facile per i pazienti che hanno episodi maniacali classici e che sono 

chiaramente bipolari. Ma cosa fare se la persona non ha un episodio maniacale completo ma 

presenta periodiche elevazioni dell’umore qualitativamente diverse dal suo stato di baseline 

timica? Questi episodi sono chiamati “ipomaniacali” e rappresentano un enigma diagnostico. 

Nel caso in cui ci sia incertezza anamnestica, il peso delle prove sul decorso della malattia, 

sulla storia familiare e sulla risposta ai trattamenti è fondamentale per fare una corretta 

diagnosi differenziale e impostare di conseguenza un trattamento. 

La letteratura rende chiaro che una diagnosi affidabile di disturbo bipolare richiede una 

visione longitudinale e trasversale del paziente. Un gran numero di studi e di manuali classici 

sul tema (per una revisione Carvalho & Vieta, 2017) evidenziano la necessità di ripetuti 

incontri col paziente e con i membri della famiglia/conviventi, che possono aiutare a formare 

un quadro preciso della storia familiare, dei sintomi e del comportamento del paziente. 
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3.2 Problematiche della diagnosi di disturbi depressivi  

La depressione maggiore è un disturbo invalidante con alti tassi di prevalenza nel corso 

della vita. Sebbene siano stati compiuti notevoli progressi nel comprendere le basi biologiche 

del disturbo e nello sviluppo dei trattamenti, i ricercatori concordano sull’idea che ci sia 

ancora molto da fare. Molti ricercatori hanno fatto notare che la depressione, così com’è 

diagnosticata attualmente, è un costrutto troppo eterogeneo (Shorter, 2007; Roca et al., 2015; 

Parker et al., 2010).  

Coerentemente, gli studi genetici fino ad oggi hanno prodotto un numero limitato di 

varianti genetiche che contribuiscono al rischio di sviluppare un disturbo depressivo. Una 

spiegazione per questa mancanza di progressi è che la diagnosi, così com’è attualmente 

espressa, può essere affidabile (ovvero, due clinici si trovano d’accordo sulla diagnosi di un 

dato paziente), ma non particolarmente valida (la diagnosi potrebbe non riflettere un disturbo 

che ha dei connotati significativi sottostanti) (Schatzberg, 2019).  

La diagnosi è stata considerata affidabile nell’assistere la comunicazione tra professionisti 

della salute mentale e la comunicazione con i pazienti, nella pianificazione del trattamento e 

nella valutazione dell’esito. Tuttavia, presenta notevoli limiti e problematiche, tanto che la sua 

validità viene messa in dubbio da diversi ricercatori. Questo deriva, in parte, dalle 

preoccupazioni per gli studi genetici che non sono stati produttivi nel determinare rischi 

specifici per il disturbo, come appena citato.  

Ciò che provoca ancora più preoccupazione è che le prove sul campo per il DSM-5 (Regier 

et al., 2013; Freedman et al., 2013) hanno indicato una bassa affidabilità per la diagnosi di 

disturbo depressivo maggiore.  

Si analizzano adesso alcune specifiche problematiche relative alla diagnosi di MDD, come 

attualmente formulata (cfr. Cap 2.1.1).  

3.2.1 Depressione melanconica  

I clinici hanno sempre avuto la sensazione che esistesse più di un tipo di depressione. In 

particolar modo, sono state storicamente distinte due tipologie di depressione: la depressione 

melanconica e quella non melanconica, che da qui in avanti chiameremo Disturbo dell’umore 

non melanconico (NMMD) (Shorter, 2007).  
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È stato Kraepelin ad annunciare l’esistenza di una struttura massiccia che includeva tutte le 

forme di melanconia, depressione psicotica e gravi malattie e maniacali di qualsiasi tipo. 

All’interno della struttura creata da Kraepelin c’era però un valore anomalo: la depressione 

psicogena, non facente parte della categoria che conteneva tutte le altre depressioni e gli altri 

stati affettivi (1903). Questa non era venuta fuori “dal nulla” (al contrario della depressione 

melanconica), ma era una risposta ad eventi di vita avversi, ed era sensibile ai cambiamenti di 

vita del paziente. Kraepelin ha quindi segnato un rafforzamento della distinzione melanconia/

non melanconia, che è stato successivamente ignorato dagli storici della nosologia.  

Fino al 1980 c’è stata fu una grande proliferazione di classificazioni dei disturbi depressivi, 

come riassunto da Kendell nel 1976. I tentativi classificatori erano numerosissimi ed 

essenzialmente fallimentari, poiché la concordanza tra i vari sistemi era bassissima (cfr. Cap 

1.1). Nonostante le difficoltà di creare un sistema nosologico comune, in passato i clinici 

hanno fatto affidamento ad altre indicazioni per curare le malattie: risposta al trattamento, 

storia familiare e stabilità nel tempo del quadro clinico.  

In base a queste tre indicazioni si delineano due sindromi depressive ben differenti: la 

melanconia, nella quale i pazienti mostrano buone risposte all’ECT e alla farmacoterapia 

appropriata, tendono a ricadere sempre con la stessa sintomatologia e hanno generalmente test 

di soppressione del desametasone positivi (DST) (Shorter, 2007); e la depressione non 

melanconica (NMMD), meno accuratamente delineata e caratterizzata da un misto di ansia, 

dolore e ipocondria. I pazienti con questa tipologia di depressione rispondono poco all’ECT e 

ai farmaci, e, se hanno una ricaduta, possono presentarsi con sintomi completamente 

differenti.  

La chiarezza del concetto delle due depressioni è divenuta confusa con la pubblicazione 

del DSM-III. Nel 1975 Spitzer e colleghi pubblicarono una prima versione dei criteri 

diagnostici di ricerca (RDC) in cui erano presenti chiaramente due depressioni, oltre al 

disturbo bipolare. Queste erano: (1) depressione maggiore, con alcune sotto-categorie tra cui 

quella endogena; (2) depressione minore, con o senza ansia. I RDC vennero pubblicati 3 anni 

dopo, con l’aggiunta di un’altra depressione, il disturbo depressivo intermittente, una diagnosi 

fatta in base al decorso longitudinale. Quando il DSM-III fu pubblicato pubblicato, nel 1980, 

gran parte di queste sofisticate classificazioni erano scomparse. Le varie depressioni furono 

così ridotte ad una sola (Taylor & Fink, 2007).  
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Nonostante ciò, con l’avvento dei test endocrinologici per la melanconia, l’esistenza delle 

due depressioni venne confermata in modo ancora più enfatico. Carroll indicò che i pazienti 

con depressione melanconica avevano test di soppressione del cortisone positivi (DST), 

evidenziando come questo risultato desse un inequivocabile supporto alla categorizzazione 

della melanconia come entità ben distinta dalla depressione non endogena, NMMD (Carroll, 

1981; 1982).  

Effettivamente, ad oggi, c’è consenso nella comunità scientifica a proposito dell’esistenza 

delle due sindromi (melanconica e non melanconica) con importanti differenze - sia cliniche 

che biologiche - tra le due (Parker, 2010; Roca et al., 2015). I ricercatori sostengono che la 

melanconia possiede un’omogeneità biologica distintiva, sia nell’esperienza clinica che nei 

marker di laboratorio, e che è sensibile a specifici interventi di trattamento.  

La melanconia, nota anche come depressione “endogena”, ha le seguenti caratteristiche 

cliniche (Taylor & Fink, 2007; Gaynes et al., 2009; Parker et al., 2010):  

• Disturbi affettivi sproporzionati rispetto ai fattori di stress, risposta emotiva attenuata, 
umore non reattivo e anedonia pervasiva. Queste caratteristiche proseguono autonomamente 
nonostante eventuali miglioramenti delle circostanze; 

• Disturbo psicomotorio espresso come ritardo (nel pensiero, nel movimento, nella parola); 

• Compromissione cognitiva con ridotta concentrazione e memoria di lavoro; 

• Disfunzione vegetativa manifestata come sonno interrotto, perdita di appetito e di peso, 
libido ridotta e variazioni diurne, con umore ed energia generalmente peggiori al mattino; 

• Sebbene la psicosi non sia una caratteristica necessaria, è spesso presente. Le 
convinzioni nichiliste, di colpa, di rovina o di malattia sono temi psicotici comuni. 

 Il ritardo psicomotorio e la non reattività dell’umore sono state individuate come le 

caratteristiche più distintive e rilevanti per differenziare la depressione melanconica da quella 

non melanconica (Parker, 2007). Altri elementi come l’anedonia, il senso di colpa o le 

variazioni diurne sembrano meno utili per discriminare questi due tipi di depressione (Martino 

et al., 2019). 

 La NMMD, o depressione reattiva/nevrotica, è invece un fenomeno completamente 

diverso, che include dolore, stanchezza e ansia ipocondriaca. Questa depressione, al contrario 

di quella melanconica, non ha predominanti marker biologici (Whithall et al., 2010), forse 
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perché estremamente eterogenea. La depressione non malinconica è un costrutto che necessita 

ulteriori studi, poiché attualmente è più definito da ciò che non è rispetto a ciò che è, e questo 

comporta seri problemi dal punto di vista della validità. 

Sulla presenza della depressione malinconica come sindrome ben definita, anche da un 

punto di vista biologico, sono stati condotti molti studi. Ad esempio, alcuni autori hanno 

analizzato i deficit neuropsicologici nei pazienti melanconici, rispetto a quelli non 

melanconici, e hanno osservato disfunzioni esecutive persistenti e disturbi della memoria. 

Marcos et colleghi (1994) hanno riportato deficit neuropsicologici residui in pazienti 

malinconici, nonostante il miglioramento della loro sintomatologia depressiva. 

Uno studio che ha confrontato la performance cognitiva di pazienti con depressione 

malinconica rispetto a quella di pazienti con depressione non malinconica ha riscontrato una 

netta differenza, con un maggiore deterioramento cognitivo nel gruppo malinconico nei 

punteggi di memoria, flessibilità mentale, attenzione selettiva e multitasking (Withall et al., 

2010).  

Roca e colleghi (2015) hanno mostrato come i pazienti con depressione melanconica 

presentino un profilo cognitivo distinto di prestazioni più compromesse rispetto a quelli con 

depressione non melanconica, in linea con lo studio precedentemente citato. Hanno inoltre 

evidenziato come nei pazienti malinconici le disfunzioni cognitive tendono a persistere più 

che nei pazienti NMMD. Questi risultati sono concordi rispetto a quelli di altri studi presenti 

in letteratura, ad esempio Austin et colleghi (1999). Purtroppo, la performance cognitiva dei 

pazienti con NMDD è stata scarsamente studiata longitudinalmente, anche per le difficoltà 

legate all’eterogeneità dei campioni.  

La depressione malinconica è inoltre associata a disturbi del sonno che comportano una 

ridotta latenza del movimento rapido degli occhi (REM), aumento del sonno REM e riduzione 

del sonno profondo (Armitage, 2007). 

La melanconia è frequente nei pazienti con gravi depressioni e con disturbo bipolare. Le 

sue caratteristiche si raggruppano con maggiore coerenza rispetto all’ampia eterogeneità dei 

disturbi inclusi nella depressione maggiore e nel disturbo bipolare. Pertanto, i ricercatori 

auspicano che la melanconia venga posizionata come una sindrome affettiva distinta e 

specificamente curabile nella classificazione DSM (Parker et al., 2010; Shorter, 2013). 
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Ad oggi lo strumento più utilizzato per la valutazione della melanconia è il CORE Index 

for Melancholia (Parker et al., 1994), una scala di 18 item che valuta il ritardo, l’agitazione e 

la non interattività mediante l’osservazione comportamentale. Questo strumento è stato 

validato per confronto con misure cliniche e neuro-endocrinologiche. L’indice CORE sembra 

in grado di distinguere la melanconia da altri disturbi depressivi residui, rispetto a variabili 

neurobiologiche e risposte specifiche al trattamento, con maggiore specificità rispetto ai 

criteri del DSM-5 dello specificatore “con caratteristiche melanconiche” (Roca et al., 2015).  

3.2.2 Sintomi ansiosi 

Un’altra problematica relativa alla diagnosi dei disturbi depressivi riguarda alcune 

caratteristiche cliniche del disturbo, che però non ritroviamo nei criteri fondamentali. I 

sintomi d’ansia, ad esempio, non sono solo comuni nella depressione maggiore, ma sono 

anche un importante fattore predittivo della risposta clinica agli antidepressivi. In due studi su 

larga scala (Fava et al., 2008; Saveanu et al., 2015) l’ansia prominente era un predittore di 

scarsa risposta al trattamento farmacologico. È interessante notare che nello studio di Saveanu 

e colleghi, le sindromi d’ansia in comorbilità non fossero predittori significativi di risposta, al 

contrario del grado dei sintomi ansiosi in generale.  

La scoperta che i sintomi ansiosi, ma non quelli d’ansia in comorbilità, predicono una 

scarsa risposta ai farmaci antidepressivi, suggeriscono che l’ansia debba essere attentamente 

considerata quando si valuta un paziente con depressione. Ma se l’ansia è estremamente 

comune nei pazienti depressi e deve essere valutata per prendere decisioni terapeutiche, non 

dovrebbe essere inclusa come sintomo fondamentale per la diagnosi? 

3.2.3 Ricorrenza 

Alcuni autori hanno proposto che i disturbi depressivi andrebbero distinti in base alla loro 

tendenza di recidiva. La depressione può infatti presentarsi come un disturbo altamente 

ricorrente, oppure come un disturbo caratterizzato da un singolo episodio senza successive 

ricadute (Monroe & Harkness, 2011).  

I pazienti che tendono ad avere recidive sono stati stimati intorno al 50-60% di coloro che 

hanno avuto almeno un episodio depressivo maggiore nel corso della vita. Per questi pazienti, 

ogni nuovo episodio aumenta il rischio di episodi aggiuntivi, e il tempo fino all’episodio 
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successivo si riduce (DeRubies & Strunk, 2017). Inoltre, tra coloro che sperimentano un 

secondo episodio, il 70% ne sperimenterà un terzo, e il 90% di coloro che hanno sviluppato 

tre episodi ne sperimenterà ulteriori (Solomon et al., 2000). 

Esiste però tutta una classe di pazienti che dopo aver sperimentato un episodio depressivo 

maggiore non farà più questo tipo di esperienza in tutta la vita. L’ostacolo principale per la 

teoria e la ricerca su questo tema è che attualmente possediamo pochi o nessun predittore per 

capire chi (una volta inizialmente depresso) avrà una ricaduta e chi no.  

Nonostante ciò, la letteratura scientifica ha prodotto qualcosa sulla ricorrenza depressiva. 

Più studi hanno scoperto che i predittori dei primi episodi di depressione nella vita 

differiscono dai predittori delle recidive. Ad esempio, sebbene il genere sia fortemente 

associato allo sviluppo di depressione, si ritiene che questo non sia correlato alle recidive 

(Burcusa & Iacono, 2007). Anche la ricerca sui fattori di stress rivela che la relazione tra i 

principali eventi di vita e la depressione è più forte per gli episodi iniziali della vita e va poi 

diminuendo per gli episodi ripetuti (Kendler et al., 2000). Questi studi implicano differenze 

nei meccanismi coinvolti in un primo episodio rispetto agli episodi ricorrenti, e questo 

rafforza la potenziale utilità della ricerca sulla ricorrenza depressiva.  

Se per alcuni la depressione è un disturbo acuto e limitato nel tempo - cioè per coloro che 

non recidivizzano - e un disturbo cronicamente ricorrente per altri, trattarla in modo indistinto 

potrebbe aver contribuito a molti insuccessi terapeutici. Purtroppo, sia per i disturbi depressivi 

che per quelli bipolari, l’interpretazione sulle prove del decorso è fortemente complicata 

dall’uso di trattamenti che possono influenzarlo.  

In uno studio longitudinale di Eaton e colleghi (2008) su un campione clinico, il 50% dei 

pazienti di prima insorgenza è guarito e non ha avuto altri episodi fino ad un periodo di 

follow-up di 23 anni. Circa il 15% dei pazienti ha avuto invece un decorso incessante e il 

restante 35% si è ripreso dall’episodio depressivo maggiore ma ha avuto altre recidive. 

Andando ad analizzare ciò che potrebbe predire le recidive, la situazione diventa meno chiara. 

Gli autori hanno sottolineato la difficoltà di trovare “qualsiasi variabile che predicesse la 

recidiva”, indicando solo come un’età di esordio più precoce predicesse un rischio maggiore.  

Grazie agli studi sulla ricorrenza (per una revisione, Monroe & Harkness, 2011) sappiamo 

oggi che il fenotipo più probabile della depressione ricorrente è quello con incidenze ripetute 
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su intervalli di tempo relativamente brevi (2 anni). La ricerca sulle recidive potrebbe 

esaminare se la depressione cronica, la ricaduta, la recidiva o i sintomi sotto-soglia 

rappresentino o meno manifestazioni alternative di una costellazione di presentazioni 

depressive durante l’intero corso della vita.  

3.2.4 Criticità   

Le problematiche relative alla diagnosi depressiva non riguardano tanto la corretta 

individuazione dei pazienti che soffrono di questo tipo di disturbo, quanto quella che una 

parte della comunità scientifica ritiene una  formulazione diagnostica troppo eterogenea.  

All’interno delle varie presentazioni depressive, si delinea una sindrome, la sindrome 

melanconica, che mostra caratteristiche cliniche e biologiche proprie. Malgrado ciò, ad ora, 

questa condizione rimane semplicemente individuata dallo specificatone “con caratteristiche 

melanconiche”. L’eterogeneità nella presentazione dei sintomi depressivi ha stimolato 

notevoli sforzi per identificare sottotipi significativi di depressione. Questi potrebbero fornire 

più informazioni sulla risposta al trattamento probabile per un dato tipo di depressione. 

Tuttavia, ad ora, manca considerevolmente il consenso sui modelli più adatti a identificare 

questi specificatori o sottotipi (De Rubies & Strunk, 2017). 

Altre criticità messe in evidenza dal presente capitolo riguardano l’assenza dei sintomi 

ansiosi all’interno dei criteri diagnostici depressivi, che, oltre a essere estremamente comuni 

nei pazienti con depressione, possono predire la risposta a determinati trattamenti.  

Infine, una problematica non di poco conto è rappresentata dalla ricorrenza depressiva, 

fenomeno che non colpisce tutti i pazienti che sperimentano un episodio depressivo maggiore. 

Malgrado i manuali diagnostici non presentino differenze tra la depressione ricorrente e quella 

non ricorrente, nel corso dell’elaborato sono molti i contributi che argomentano come queste 

due presentazioni abbiano poco in comune l’una con l’altra e vadano correttamente 

differenziate nell’ottica della strutturazione del trattamento. 
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3.3 Problematiche nella diagnosi di disturbi bipolari 

3.3.1 Diagnosi errata o ritardata 

In uno studio di Ghaemi e colleghi (1999) è stato evidenziato che il 40% di un gruppo di 

pazienti con disturbo bipolare aveva precedentemente avuto una diagnosi errata di disturbo 

depressivo maggiore. Un altro studio (Hantouche et al, 1998) ha applicato i criteri del DSM a 

250 pazienti con precedente diagnosi di depressione maggiore. Quando i criteri sono stati 

utilizzati, il 72% dei pazienti è stato identificato come affetto da MDD, il 28% da disturbo 

bipolare. Una seconda valutazione degli stessi pazienti, utilizzando interviste strutturate 

sistematiche per valutare attentamente la presenza di disturbo bipolare e l’applicazione di 

criteri più severi per la depressione unipolare, ha rilevato che solo il 45% dei pazienti 

soddisfaceva i criteri per la depressione unipolare, mentre il 55% soddisfaceva i criteri per il 

disturbo bipolare. 

Nonostante le prove appena presentate siano convincenti, altri autori hanno espresso il 

timore che il disturbo bipolare, in alcune circostanze, possa venire sovradiagnosticato. In 

particolar modo, tassi elevati di falsi positivi emergono quando i clinici si affidano a strumenti 

di screening auto-riferiti (Zimmerman, 2017). 

In uno studio del 2000 di Ghaemi e colleghi, il tempo medio per una diagnosi di disturbo 

bipolare I dalla prima visita con un professionista della salute mentale era di 6 anni, 

praticamente il doppio di quello necessario per diagnosticare la depressione unipolare (3,3 

anni). Nello stesso studio, per diagnosticare correttamente il disturbo bipolare II i clinici 

hanno necessitato, in media, di quasi 12 anni.  

Una diagnosi ritardata o errata può prolungare la sofferenza dei pazienti. Tuttavia, una 

diagnosi precoce accurata è spesso difficile, poiché i pazienti si presentano ai servizi 

principalmente durante la fase depressiva, e anche poiché la maggior parte dei pazienti 

bipolari insorge con un episodio depressivo. Questo fa sì che la depressione bipolare venga 

facilmente confusa per quella unipolare.  

Negli ultimi due decenni, c’è stata una crescente preoccupazione per l’uso degli 

antidepressivi per il disturbo bipolare.  Molti ritengono che questi potrebbero essere inefficaci 

e soprattutto potenzialmente dannosi per i pazienti, aumentando il rischio di suicidio, 
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causando cambiamenti maniacali o inducendo cicli rapidi (Fountoulakis, 2010a; Fountoulakis, 

2010b).  

Sfortunatamente, la terapia appropriata per la depressione unipolare (monoterapia 

antidepressiva) può aumentare due rischi importanti: switch maniacale (Ghaemi et al., 2000; 

Tundo et al., 2015); accelerazione di ciclo nel disturbo bipolare, specialmente in pazienti con 

storia familiare di bipolarismo (Ghaemi et al., 2004). 

Inoltre, la maggior parte degli stabilizzatori dell’umore attualmente disponibili, sebbene 

efficaci nella gestione della mania, non risolvono efficacemente la depressione. Purtroppo, 

l’interpretazione dei risultati degli studi clinici sull’efficacia e sulla sicurezza dei farmaci 

antidepressivi per i pazienti bipolari è piuttosto limitata. La letteratura a riguardo è infatti 

controversa e tutt’altro che ampia (per una revisione, Cheniaux & Nardi, 2019).  

3.3.2 Ipomania 

Anche la possibile insorgenza di episodi ipomaniacali rappresenta una problematica 

diagnostica non di poco conto. I pazienti con depressione sono particolarmente incapaci di 

ricordare episodi precedenti di ipomania. La compromissione mnesica in paziente con disturbi 

depressivi è stata ulteriormente approfondita nel capitolo 3.3.5.  

Fortunatamente, i familiari generalmente riescono a ricostruire, con l’aiuto del clinico, 

episodi di questo genere (DeRubies & Strunk, 2017). In più, la sensibilità agli episodi 

ipomaniacali e maniacali può essere aumentata da interviste multiple nel tempo (Rice et al., 

1986).  

Altri problemi della diagnosi di ipomania del DSM-5 includono il primato non sempre 

veritiero dell’umore euforico su quello disforico e il requisito di durata minima di 4 o più 

giorni consecutivi, entrambi ampiamente criticati dai ricercatori clinici (Goodwin & Jamison, 

2007) e parzialmente considerati nell’ultima edizione del DSM.  

3.3.3 Epidemiologia 

Ulteriori criticità riguardano la reale prevalenza dei disturbi bipolari rispetto ai disturbi 

depressivi unipolari. Alcuni studi che hanno usato misure sensibili e hanno considerato 

ciclotimia e disturbo bipolare I e II, hanno evidenziato un’incidenza approssimativamente 
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uguale tra unipolare/bipolare (ad esempio Angst et al., 2004). L’incidenza dei disturbi bipolari 

e correlati era molto simile a quella della depressione unipolare, rappresentando circa il 50% 

delle principali malattie affettive.  

Vi è inoltre la crescente evidenza che i pazienti unipolari più ricorrenti sembrano essere 

abbastanza simili ai pazienti bipolari sotto alcuni aspetti, come la risposta profilattica al litio 

(Baastrup et al., 1970; Goodwin & Jamison, 2007; Bauer et al., 2014). 

Risulta quindi essenziale la necessità di un focus più esplicito all’interno dei manuali 

diagnostici, e di conseguenza nella pratica clinica, sulla relazione tra ciclicità e polarità dei 

disturbi dell’umore, che molti autori propongono come molto più clinicamente utili rispetto 

alla presenza/assenza di ipomania. Il problema critico della ricorrenza è oscurato dal DSM-5, 

che non include un elemento riguardante la storia precedente o il corso, nonostante le prove 

suggeriscano una chiara distinzione tra storia familiare e decorso in diversi tipi malattia.  

3.3.4 Depressione resistente al trattamento 

Un’altra condizione che sembra mascherare la presenza di disturbi dello spettro bipolare è 

la depressione resistente al trattamento (Fogelson, & Kagan, 2020). Quello che caratterizza 

questo tipo di depressione (TRD, treatment-resistant depression) è che i pazienti sono stati 

sottoposti alla terapia antidepressiva, senza però trarne beneficio. Molti autori ritengono che 

molti di questi pazienti riceverebbero un trattamento efficace se venissero riconcettualizzati 

come affetti da disturbi dello spettro bipolare e trattati con antidepressivi e stabilizzatori 

dell’umore che hanno dato segni di efficacia per il disturbo bipolare (Sani & Fiorillo, 2020).  

I segni e sintomi che più frequentemente si associano alla diagnosi di Depressione 

resistente al trattamento facente parte di disturbi dello spettro bipolare sono i seguenti: (1) gli 

antidepressivi fanno sentire i pazienti più agitati e ansiosi, non meno (Perugi et al., 2019); (2) 

avere un parente di primo o secondo grado con disturbo bipolare o altro disturbo psicotico 

(Perlis et al., 2006); (3) avere tentato auto-medicazioni con grandi quantità di alcol o 

cannabinoidi; (4) avere vari gradi di sintomi ipomanicali o maniacali durante i loro episodi 

depressivi (Angst et al., 2018); (5) avere avuto l’esordio della depressione prima dei 18 anni 

(Angst et al., 2011); (6) aver tentato il suicidio (Perlis et al., 2006); (7) avere sintomi psicotici 

congruenti all’umore (Mitchell et al., 2011).  
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Secondo gli autori, ognuno di questi segni e sintomi in pazienti con TRD avvisa il clinico 

della concreta possibilità che il paziente appartenga allo spettro bipolare e di conseguenza non 

sia il candidato ideale per una monoterapia con farmaci antidepressivi.  

Nello studio di Sharma e colleghi (2005) è stata studiata una coorte di 61 pazienti con 

diagnosi iniziale di MDD, e in particolare di MDD resistente al trattamento. Utilizzando 

l’intervista clinica strutturata per il DSM-IV (APA, 1994) è stata fatta una diagnosi di disturbo 

bipolare per il 35% dei pazienti alla prima valutazione. Dopo un anno di follow-up, il 59% 

pazienti sono stati diagnosticati con un disturbo bipolare, e il passaggio agli stabilizzatore 

dell’umore è stato il cambiamento più comune nella terapia. 

3.3.5 Fattori relativi al paziente e al clinico 

Ad ora, per un paziente che si presenta con sintomi depressivi, una diagnosi di disturbo 

bipolare risulta interamente dipendente dall’ottenimento di una storia di pregressa mania o 

ipomania. Si presentano qui di seguito una serie di fattori, relativi sia al paziente che al 

clinico, che attenuano la possibilità di ottenere una diagnosi accurata. 

Tra i fattori relativi al paziente il più importante è forse la mancanza di insight. Circa la 

metà dei pazienti con mania acuta non riesce a comprendere i propri sintomi (Ghaemi et al., 

1995). Quindi, molti dei pazienti che hanno effettivamente sperimentato sintomi maniacali  o 

ipomaniacali non sono risultati in grado di fornirne una storia adeguata, semplicemente perché 

non avevano mai riconosciuto di avere quei determinati sintomi. Questi dati supportano 

fortemente la necessità di ottenere informazioni dai familiari o da terze parti.  

Un altro tema importante riguarda la compromissione di memoria associata allo stato 

depressivo. È ben noto che la depressione, oltre a danneggiare la memoria, rende più 

probabile che i ricordi si concentrino sulle depressioni passate. Anche se i pazienti avevano 

avuto intuizioni sui loro sintomi maniacali precedentemente, potrebbero avere difficoltà a 

ricordare quei sintomi in modo abbastanza chiaro e accurato da consentire al clinico di fare 

una diagnosi definitiva (Goodwin & Jamison, 2007). Ancora più impegnativo è 

l’accertamento dell’ipomania pregressa, considerando il confine mal definito tra ipomania e 

normale buon umore. In effetti, i pazienti spesso non sono in grado di distinguere lo stato 

ipomaniacale, poiché potrebbero non vederlo come comportamentalmente diverso dalla loro 

personalità abituale.  
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Anche i fattori relativi al clinico sono importanti. I clinici spesso non sono a conoscenza 

dei sintomi maniacali in modo accurato. In uno studio, seppur datato, gli psichiatri non sono 

stati in grado di descrivere con precisione più di 3 dei 7 criteri maniacali/ipomaniacali quando 

è stato chiesto loro, mentre sono stati in grado di descrivere 7 degli 8 criteri depressivi 

maggiori (Sprock, 1988). Inoltre, i clinici sembrano concentrarsi molto più sull’umore 

euforico piuttosto che su quello disforico o irritabile come criterio per diagnosticare 

l’ipomania e la mania (DeRubies & Strunk, 2017). 

3.3.6 Criticità  

La relazione tra polarità, storia familiare, età di esordio, gravità, caratteristiche psicotiche e 

risposta al trattamento è stata generalmente studiata una dimensione alla volta. Una 

comprensione più completa di questi indicatori attende studi che impieghino la pesatura 

simultanea di più dimensioni. 

Il DSM-5 descrive l’ipomania come una diagnosi che richiede l’assenza di significative 

disfunzioni sociali o occupazionali, e quindi questa differisce dalla mania in base alla 

funzione, piuttosto che ai sintomi. Questo crea confusione diagnostica poiché per i clinici il 

termine “significativo” è vago, portando ad un’inaffidabile identificazione dell’ipomania 

(Goodwin & Jamison, 2007). 

In base alle criticità analizzate nel presente capitolo, risulta di fondamentale importanza 

che, oltre a identificare i sintomi ipomaniacali o maniacali pregressi, i clinici valutino i dati in 

tre aree che possono delineare sensibilmente la distinzione tra depressione unipolare e 

bipolare:  

• Decorso naturale (soprattutto età d’esordio e frequenza degli episodi);  

• Storia familiare;  

• Risposta al trattamento. 

In definitiva, è evidente che un’eccessiva attenzione alla polarità, come presente nei 

sistemi DSM e ICD, oscura la relazione tra forme bipolari e forme di depressione unipolare 

ricorrente, che portano alla mancanza di attenzione verso la storia familiare o l’ipomania 

indotta da antidepressivi.  
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3.4 Conseguenze della diagnosi errata o ritardata  

Le diagnosi dei disturbi dell’umore sono frequentemente soggette sia a errori diagnostici 

che a ritardi di molti anni rispetto al primo contatto del paziente con i servizi. Questi ritardi 

colpiscono in misura maggiore i disturbi bipolari rispetto a quelli depressivi. 

La diagnosi errata dei disturbi dell’umore è un tema estremamente importante a causa delle 

sue conseguenze clinicamente rilevanti, incluso il suicidio. Il rischio nel corso della vita di 

almeno un tentativo di suicidio varia dal 25% al 50% in pazienti con disturbo bipolare, che è 

superiore al tasso del 15% riportato per il disturbo depressivo unipolare (APA, 1994). La 

maggior parte dei suicidi nel disturbo bipolare si verifica durante episodi depressivi o stati 

misti. È necessario quindi un trattamento appropriato della depressione bipolare e del disturbo 

bipolare sottostante. Il trattamento più adeguato, sia da un punto di vista psicoterapeutico che 

farmacologico, fa riferimento non tanto alla rigida categoria diagnostica nella quale il paziente 

viene inserito, quanto ad un insieme di fattori che comprendono anche la sua storia familiare, 

eventuali passati tentativi di suicidio e la risposta ai trattamenti.  

Una conseguenza meno ovvia di una diagnosi errata o ritardata è il prolungamento della 

sofferenza a causa di un trattamento inadeguato per il disturbo bipolare. L’assenza di adeguata 

psicoeducazione sulla sintomatologia bipolare può aumentare la sofferenza dei pazienti e di 

coloro che sono loro vicini, e la a mancanza di una terapia adeguata con stabilizzatori 

dell’umore può portare a una risoluzione subottimale dei sintomi.  

La psicoeducazione è un approccio volto a migliorare l’esito del trattamento dei pazienti 

bipolari e a migliorare la prevenzione di episodi futuri. È una formazione comportamentale 

mirata all’adattamento dello stile di vita del paziente a strategie per affrontare il BD, come: 

miglioramento della consapevolezza di malattia, aderenza al trattamento, diagnosi precoce 

delle ricadute ed evitamento di fattori potenzialmente dannosi come l’abuso di sostanze e la 

privazione di sonno (Colom et al., 2003). 

Malgrado la psicoeducazione non curi il disturbo bipolare, questa aiuta a eliminare 

l’incomprensione e la negazione, allevia lo stigma e previene l’impotenza appresa, che sono 

tutti fattori ostacolanti il benessere fisico e mentale del paziente (Carlvalho & Vieta, 2017).  
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Inoltre, come precedentemente evidenziato (cfr. Cap. 3.3.1), l’uso di antidepressivi per i 

pazienti bipolari senza l’uso concomitante di stabilizzatori dell’umore è controverso poiché la 

letteratura ha evidenziato come questo possa aumentare il rischio di switch maniacale, stato 

misto o ciclo accelerato.  

Sono indubbiamente necessari ulteriori studi per poter avere un quadro più chiaro di quale 

percorso psicoterapeutico e farmacologico possa essere più appropriato, specialmente nel caso 

in cui un paziente con caratteristiche indici di diatesi bipolare si presenti al clinico durante il 

primo episodio depressivo maggiore (Ogasawara et al., 2017).  
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CAPITOLO 4 

Depressione e bipolarismo a confronto 

Osservazioni cliniche e studi epidemiologici mostrano un’ampia sovrapposizione tra 

disturbi bipolari e correlati e disturbi depressivi. Queste osservazioni sono in linea con la 

visione di Kraepelin sui disturbi dell'umore e con il suo tentativo di riunire tutte le malattie 

affettive sotto un unico ombrello diagnostico (Goodwin & Jamison, 2007), oltre che con le 

relativamente recenti formulazioni di “Soft bipolar spectrum” (Akiskal & Pinto, 1999; 

Akiskal, 2002) e di disturbi dello spettro bipolare (Ghaemi et al., 2002). 

Mentre l’umore disfunzionalmente elevato è la caratteristica distintiva del disturbo 

bipolare, i ricercatori hanno appurato che la depressione, sia sindromica che subsindromica, 

costituisce l’effetto predominante di questo disturbo nel tempo, oltre a contribuire 

significativamente alla disfunzione correlata a questa condizione (Judd et al., 2002; Judd et 

al., 2003; Karanti et al., 2019). I pazienti bipolari tendono infatti a sperimentare più episodi 

depressivi nel corso della vita rispetto ai pazienti unipolari. Inoltre, questi episodi depressivi 

hanno una durata media più lunga rispetto a quelli maniacali e ipomaniacali (Kupka et al., 

2007). 

Esaminare la presentazione degli episodi depressivi maggiori nei pazienti bipolari, 

tentando di differenziarli rispetto a quelli dei pazienti unipolari, risulta quindi indispensabile 

per una corretta strutturazione di trattamento e per un’efficace gestione del paziente.  

Nel presente capitolo vengono proposte le prove di natura clinica che differenziano gli 

episodi depressivi unipolari da quelli bipolari, oltre che le due classi vere e proprie di disturbi: 

i segni e sintomi di malattia, l’abuso di sostanze, l’età di insorgenza e la familiarità, l’analisi 

degli specificatori depressivi legati al disturbo bipolare, le caratteristiche psicotiche, gli studi 

sulla Quality of Life e il rischio suicidario.  

Nella seconda parte del capitolo vengono invece presentate le differenze psicofisiologiche 

e neuroscientifiche tra le due presentazioni, in particolar modo per quanto riguarda alcuni 

biomarcatori, le reti cerebrali e la performance cognitiva. 

52



4.1 Prove di natura clinica 

4.1.1 Segni e sintomi 

Sono numerosi gli studi in letteratura che hanno individuato caratteristiche più frequenti e 

prototipiche della depressione bipolare rispetto a quella unipolare a livello di presentazione 

clinica. È proposta di seguito una rassegna dei principali risultati a questo proposito.  

In uno studio di Mitchell e colleghi (2008) è stato mostrato come alcune caratteristiche 

cliniche siano più comuni nella depressione bipolare che nel disturbo depressivo maggiore, o 

si osservino in pazienti unipolari che poi esordiscono come bipolari nel tempo. Le 

caratteristiche e le loro aree di riferimento sono le seguenti: 

• Decorso di malattia: età di esordio più precoce e durata più breve degli episodi; 

• Sintomatologia: inutilità, bassa autostima, ritiro sociale, ipersonnia, iperfagia e altre 
caratteristiche “atipiche” (come paralisi plumbea), labilità dell’umore, caratteristiche 
psicotiche; 

• Segni dello stato mentale: ritardo psicomotorio; 

• Storia familiare: positiva per disturbo bipolare. 

Nello stesso articolo, le caratteristiche cliniche che sono state segnalate come più comuni 

nei soggetti con depressione unipolare sono:  

• Decorso di malattia: età di esordio più tardiva e durata più lunga degli episodi; 

• Sintomatologia: insonnia iniziale, perdita di appetito, perdita di peso e disturbi somatici; 

• Segni dello stato mentale: livelli di attività più elevati; 

• Storia familiare: negativa per disturbo bipolare. 

 Gli autori di questo lavoro ritengono però fallimentare la distinzione diagnostica 

categorica tra depressione bipolare e disturbo depressivo. Quello che raccomandano è un 

approccio di tipo probabilistico, poiché tra le due presentazioni non sembra esserci un vero e 

proprio punto di rarità, ma una probabilità differenziale di sperimentare i suddetti sintomi e 

segni di depressione. 
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Coerentemente, nello studio di Bowden del 2005 la depressione bipolare, rispetto a quella 

unipolare, aveva maggiori probabilità di essere associata a: ipersonnia, ritardo motorio, 

labilità dell’umore, esordio precoce e una storia familiare di disturbo bipolare. 

Un altro studio di Mitchell e colleghi (2001) ha confrontato la sintomatologia di pazienti 

bipolari con depressione rispetto a quella di pazienti unipolari. Sebbene non ci fosse 

differenza di gravità nella depressione, i pazienti bipolari avevano una probabilità 

significativamente maggiore di aver avuto un episodio psicotico passato. Oltre a ciò, era più 

probabile che riferissero sentimenti di inutilità, andeonia, irrequietezza, paralisi plumbea e 

ipersonnia.  

In questo studio le differenze più evidenti tra depressione unipolare e bipolare sono state 

osservate nelle caratteristiche oggettive del disturbo psicomotorio, come valutato dalla scala 

CORE (Parker et al., 1994). I pazienti bipolari erano meno reattivi emotivamente, avevano un 

ritardo maggiore nella risposta verbale, dimostravano un movimento più rallentato, avevano 

maggiore immobilità facciale e un maggiore ritardo nell’iniziare l’attività motoria.  

Questi risultati suggeriscono caratteristiche con potenziale utilità clinica per la diagnosi 

della depressione bipolare. Questi sono: segni di ritardo psicomotorio, sintomi malinconici 

come inutilità, umore invariabile e anedonia marcata, sintomi depressivi atipici come 

ipersonnia e paralisi plumbea, storia passata di depressione psicotica e assenza di ansia. 

In base ai risultati del loro studio, Tondo e colleghi (2014) propongono i seguenti fattori 

predittivi per individuare una diatesi bipolare nei pazienti: storia familiare di disturbo 

bipolare, insorgenza di malattia prima di 25 anni, episodi depressivi multipli (più di 4) e abuso 

di sostanze. 

Il grande limite di studi come quelli che sono stati appena presentati (Mitchell et al., 2001; 

Bowden, 2005; Mitchell et al., 2008; Tondo et al., 2014) è che sono basati su campioni di 

pazienti che assumono una terapia farmacologica e che non vengono discriminati in base ad 

un criterio di età. La letteratura è concorde nell’individuare come ideali gli studi su 

popolazioni di giovani adulti in prima fase di malattia, privi di terapia farmacologica. 
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Un’analisi effettuata da Patella e colleghi (2019), che rispettava i criteri appena descritti, (il 

campione era composto da giovani adulti privi di trattamento farmacologico) ha mostrato che 

le caratteristiche associate alla depressione bipolare erano:  

• Storia familiare di disturbo bipolare 

• Maggiore gravità di sintomi depressivi 

• Maggiori cambiamenti nel pattern del ritmo biologico  

Infine, diversi studi hanno valutato le differenze negli episodi depressivi tra pazienti 

bipolari I e bipolari II.  

I pazienti bipolari II hanno un numero maggiore di episodi, un ciclo più rapido e 

trascorrono più tempo in depressione (Benazzi & Akiskal, 2005; Goodwin & Jamison, 2007; 

Vieta et al., 1997). Al contrario i pazienti bipolari I presentano più ricoveri, irritabilità e 

caratteristiche psicotiche (Vieta et al., 1997; Serretti & Olgiati, 2005). 

4.1.2 Uso di sostanze in comorbidità 

L’uso di sostanze in comorbidità ha una presenza significativamente elevata nei pazienti 

con disturbi dell’umore e rappresenta una componente di difficile gestione per i clinici, poiché 

va a complicare in modo significativo i problemi di aderenza del paziente. Ulteriori 

conseguenze avverse dell’uso/abuso di sostanze sono: malattie più gravi con esisti avversi, 

aumento dei costi delle cure e aumento del rischio di suicidio e di altre forme di morte 

(Carvalho & Vieta, 2017). 

Il disturbo bipolare comporta un rischio maggiore di uso/abuso di sostanze rispetto a quello 

unipolare. Infatti, la prevalenza una tantum di questa comorbilità è più alta nel disturbo 

bipolare rispetto a qualsiasi altra malattia psichiatrica (esclusi alcuni disturbi di personalità), 

con una parte significativa dei pazienti affetti (McIntyre et al., 2008).  

Tra i pazienti con disturbo bipolare, il rischio di abuso da alcol e altre sostanze è in media 

da 2 a 3 volte maggiore rispetto alla popolazione generale. I rischi complessivi di SUD sono 

più di 2 volte maggiori di quelli associati alla depressione unipolare, sia nel BD-I che nel BD-

II (Tolliver & Anton, 2015). Le sostanze più spesso abusate sono alcol, cannabis, cocaina, 

anfetamine e oppioidi.  
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Alcol 

L’uso di alcol è associato ad una serie di caratteristiche avverse nei pazienti con disturbi 

dell’umore (e non solo): morbilità più grave, maggiore disfunzione, maggior rischio di 

comportamento suicidario e maggiori perdite economiche dovute alla disoccupazione 

(Cardoso et al., 2008). 

Schuckit (1986) ha così riassunto le varie fonti di confusione diagnostica relativa all’uso di 

alcol nei disturbi dell’umore: (1) l’alcol può causare sintomi depressivi; (2) i segni di 

depressione possono comparire in seguito ad un consumo alcolico prolungato nel tempo; (3) il 

consumo di alcol può aumentare durante gli episodi affettivi di alcuni pazienti, 

particolarmente durante la mania; (4) sintomi depressivi e problemi con l’uso di alcol si 

verificano anche in altri disturbi psichiatrici; (5) un sottogruppo di pazienti con disturbi 

dell’umore ha un disturbo da uso di alcol indipendente.  

Quindi, differenziare i sintomi causati da un disturbo psichiatrico primario da quelli 

secondari all’abuso di sostanza è sicuramente complesso, ed è ancora più complessa la 

distinzione del sottotipo affettivo specifico sottostante.  

I sintomi affettivi, cognitivi e psicotici possono derivare da un’ampia varietà di sostanze 

(anfetamine, cocaina, allucinogeni). Allo stesso modo, l’alcol e le altre droghe possono sia 

mascherare che precipitare i sintomi affettivi (Goodwin & Jamison, 2007).  

I dati dell’Epidemiological Catchment Area (ECA) per l’abuso/dipendenza da alcol nei 

pazienti con malattie affettive mostrano un tasso di prevalenza una tantum del 17% nei 

pazienti depressi unipolari, e un tasso drammaticamente più alto, del 46%, nei pazienti 

bipolari I (Regier et al., 1990). I pazienti bipolari, anche rispetto a coloro che hanno altre 

diagnosi psichiatriche, sembrano particolarmente a rischio di sviluppare un problema con 

l’alcol nel corso della loro vita.  

Nello specifico, sempre in base al lavoro di Regier e colleghi (1990), il disturbo bipolare I 

era associato ad un tasso di abuso/dipendenza da alcol nel corso della vita più alto rispetto al 

disturbo bipolare II (46% contro 39%) o alla depressione unipolare (17%).  
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Altre sostanze 

I dati sui tassi di comorbidità tra disturbi affettivi e uso/abuso di droghe (come anfetamine, 

cocaina e allucinogeni) sono molto meno ampi e coerenti di quelli sui disturbi alcol-correlati. 

I dati ECA per l’uso/abuso da droghe in pazienti con i disturbi dell’umore mostrano tassi di 

prevalenza del 18% dei pazienti unipolari e del 41% nei pazienti bipolari di tipo I (Regier et 

al., 1990). In più, la determinazione della sequenza di presentazione dei disturbi dell’umore in 

comorbilità all’uso di sostanze presenta gli stessi problemi metodologici che si incontrano nel 

caso delle diagnosi alcol-correlate. 

Uno studio del 2000 di Chengappa e colleghi ha rilevato che, su un campione di un 

centinaio di pazienti affetti da disturbi dell’umore, il 6,7% dei pazienti soddisfaceva i criteri 

per la dipendenza da cocaina. Coerentemente con altri risultati sull’uso di sostanze nella 

popolazione clinica, più pazienti con disturbo bipolare I che con disturbo bipolare II hanno 

riferito di abusare di cocaina.  

Ci sono caratteristiche del disturbo bipolare che possono aumentare la probabilità di abuso 

di cocaina, come il desiderio di alleviare il ritardo psicomotorio della depressione bipolare e il 

desiderio di ridurre, prolungare o accelerare l’umore e gli stati energici elevati.  

Tuttavia, l’abuso di cannabis sembra largamente più diffuso tra i pazienti con disturbo 

bipolare rispetto alla popolazione generale, e, nuovamente, anche rispetto alla popolazione 

unipolare (Cerullo & Strakowski, 2007). L’uso di cannabis è associato nei pazienti con 

disturbi affettivi ad un decorso più grave di malattia e ad ulteriori comorbilità tra cui alcol o 

altre sostanze (Carvalho & Vieta, 2017).  

Uso di sostanze e decorso di malattia 

Sebbene sia più intuitivo collegare l’elevato consumo di alcol e droghe con le fasi 

depressive dei disturbi dell’umore, l’evidenza suggerisce che il legame è più comune con 

l’ipomania, la mania e gli stati misti. L’alcol, ad esempio, sembra fornire un po' di sollievo per 

l’irritabilità, l’irrequietezza e l’agitazione associati alla mania.  

Anche per quanto riguarda la cocaina, la maggior parte di pazienti riferisce di usarla 

principalmente quando è ipomaniacale o maniacale per aumentare o indurre stati d’animo 

euforici. Ci sono comunque prove che i pazienti bipolari abbiano maggiori probabilità rispetto 
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ai pazienti unipolari di aumentare il consumo di alcol quando si trovano in un episodio 

depressivo (Bernadt & Murray, 1986).  

I disturbi affettivi possono essere accelerati dall’abuso di alcol o droghe. Ad esempio, il 

primo episodio maniacale di un individuo biologicamente vulnerabile può essere innescato da 

un abuso di allucinogeni o stimolanti. Le interazioni tra individui predisposti, i loro modelli di 

uso/abuso di sostanze e l’insorgenza di episodi disfunzionali dell’umore sono stati osservati 

da molti clinici e ricercatori.  

Le psicosi indotte da sostanze su pazienti con disturbi affettivi più riportate in letteratura 

sono quelle risultanti da droghe allucinogene come LSD e PCP.  I sintomi psicotici associati 

all’abuso di queste sostanze sono stati ben documentati da diversi autori (per una revisione, 

Poole & Brabbins, 1996). 

L’abuso di alcol e droghe può modificare decorso ed espressione dei disturbi dell’umore. I 

problemi legati all’abuso di sostanze possono portare a psicopatologia più severa e ad esiti 

sfavorevoli in più modi, inclusi tassi più elevati di caratteristiche miste, cicli rapidi, 

impulsività, aggressività e destabilizzazione dei modelli sonno-veglia. Le problematiche 

correlate all’uso di sostanze possono anche rallentare il tempo di guarigione, aumentare la 

probabilità di non aderenza al trattamento e diminuire l’efficacia dei farmaci prescritti.  

Le criticità appena citate sembrano essere predominanti specialmente nel sottogruppo 

bipolare (Goodwin & Jamison, 2007). Infatti, lo stile di vita disorganizzato che accompagna 

l’abuso di sostanze, le difficoltà nelle relazioni personali e nell’impiego, oltre all’esperienza 

di effetti avversi causati dall’interazione sostanze-farmaci (come stanchezza, mal di testa, 

irritabilità, sonno destabilizzato) possono contribuire ai peggiori risultati clinici osservati nei 

pazienti bipolari con problemi di sostanze (Quello et al., 2005).  

4.1.3 Età di insorgenza e familiarità 

Uno dei fattori che potrebbero aiutare il clinico nella corretta differenziazione tra episodi 

depressivi unipolari e bipolari è l’età del primo episodio. Infatti, l’età media di insorgenza del 

disturbo bipolare I è stata stimata intorno ai 18 anni e quella del disturbo bipolare II intorno ai 

20 anni. L’età media d’esordio del disturbo depressivo maggiore è stata invece stimata intorno 

ai 24 anni (DeRubies & Strunk, 2017). 
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Pertanto, mentre i disturbi bipolari tendono a svilupparsi all’inizio dell’età adulta, il rischio 

di un primo episodio depressivo sembra estendersi più avanti nella vita.  

Uno studio retrospettivo con un ampio campione ha rivelato che circa un terzo dei pazienti 

con disturbo bipolare ha avuto l’esordio della malattia prima dei 13 anni e un altro terzo in età 

compresa tra 13 e 18 anni (Perlis et al., 2004).  

Nonostante le prove appena presentate, l’età dell’esordio può non essere utile di per sé nel 

differenziare i due disturbi dell’umore. Risulta molto più efficace combinare i dati sull’età di 

insorgenza con quelli riguardanti la storia familiare.  

L’elemento nell’albero genealogico familiare più indicativo di disturbo bipolare è una 

storia bipolare consolidata in un parente di primo grado. Inoltre, il carico familiare, ovvero 

l’avere tre o più parenti di primo grado o tre generazioni consecutive affette da disturbi 

dell’umore, suggerisce una più probabile diagnosi bipolare (Carvalho & Vieta, 2017).  

A questo proposito, il rischio di ammalarsi di bipolarismo per una persona avente un 

parente di primo grado con disturbo bipolare è di circa 10 volte più alto rispetto al rischio di 

ammalarsi nella popolazione. Il rischio di ammalarsi nei gemelli identici è estremamente 

elevato in tutti gli studi, le stime vanno dal 64% al 83% (per una revisione, Craddock & Sklar, 

2013). 

Per quanto riguarda il disturbo depressivo maggiore, il rischio per un parente di primo 

grado di ammalarsi è circa 3 volte superiore al rischio complessivo della popolazione. Il 

rischio nei gemelli identici di una persona con disturbo depressivo maggiore è di circa il 34% 

e anche l'ereditarietà calcolata si aggira intorno al 30%. Quando ci sono forme ricorrenti di 

depressione questa percentuale si alza (Goodwin e Jamison, 2007).  

Esiste quindi una forte componente genetica di suscettibilità per il disturbo bipolare e una 

meno forte, sebbene comunque significativa, per il disturbo depressivo maggiore, soprattutto 

nelle sue forme più ricorrenti.  

In definitiva, le informazioni date dalla storia familiare e dall’età di insorgenza, se 

combinate, possono fornire ai clinici alcune delle linee di guida probabilistiche per la diagnosi 

di uno specifico sottotipo affettivo. 
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4.1.4 Specificatori per la depressione bipolare 

Parker e colleghi (2000) hanno scoperto che i pazienti con disturbo bipolare avevano una 

probabilità significativamente maggiore rispetto ai pazienti unipolari di essere diagnosticati 

con depressione melanconica, sia utilizzando i criteri del DSM-IV-TR che utilizzando il 

CORE Index (Parker et al., 1994). Inoltre, i pazienti bipolari avevano una probabilità 

significativamente maggiore di mostrare disturbi psicomotori. 

Gli studi di Mitchell (2001) e Parker e colleghi (2000) suggeriscono che la depressione 

bipolare I sia caratterizzata da una mescolanza di caratteristiche melanconiche, atipiche e, 

meno frequentemente, psicotiche. Questo suggerisce che la depressione bipolare I sia distinta 

dalla depressione “pura” atipica o da quella “pura” melanconica. 

Rapporti da altri studi riportano: più agitazione psicomotoria e ritiro sociale nella 

depressione bipolare tipo I rispetto al disturbo depressivo maggiore; una maggiore frequenza 

di perdita di appetito nella depressione unipolare; sintomi più atipici nel disturbo bipolare 

(Papadimitriu et al., 2002; Serretti et al., 2002).  

Benazzi ha intrapreso studi simili con pazienti bipolari di tipo II, riportando una maggiore 

prevalenza di caratteristiche “atipiche” nel bipolare II rispetto ai pazienti unipolari. In 

contrasto con gli studi sui pazienti bipolari di tipo I, non ha trovato nessuna differenza nei 

tassi di ritardo psicomotorio (Benazzi, 2003).  

Nello studio di Forty e colleghi (2008), effettuato su oltre 1000 pazienti, sono state trovate 

importanti differenze cliniche tra la depressione unipolare e quella bipolare. Le caratteristiche 

che meglio prevedevano la depressione bipolare piuttosto che quella unipolare erano: 

presenza di psicosi, variazione dell’umore diurno e ipersonnia ed un maggior numero di 

episodi depressivi.  

Questi risultati sono coerenti ed estendono quelli di studi precedenti, che avevano mostrato 

come le caratteristiche depressive “atipiche” potessero essere più comuni nel disturbo bipolare 

che nella depressione maggiore (Singh & Williams, 2006). 
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4.1.5 Caratteristiche psicotiche  

Alcuni episodi depressivi - sia unipolari che bipolari - presentano delle caratteristiche 

psicotiche, ovvero deliri e/o allucinazioni che possono comparire in qualsiasi momento 

dell’episodio. La psicosi è presente anche in alcuni stati maniacali; si stima infatti che 

allucinazioni e/o deliri si verifichino almeno nel 58% di tutte le manie (Goodwin & Jamison, 

2007).  

In questo capitolo si analizza la presenza di sintomi psicotici in pazienti bipolari rispetto a 

pazienti con disturbi depressivi. A questo proposito, verranno presi in considerazione episodi 

depressivi con caratteristiche psicotiche ed episodi maniacali con caratteristiche psicotiche. 

Le caratteristiche psicotiche sono associate ad una maggiore gravità dei sintomi e ad un 

peggiore esito complessivo, sia quando si presentano in fase maniacale (in pazienti bipolari di 

tipo I) che quando si presentano in fase depressiva (in pazienti con qualsiasi tipo di disturbo 

dell’umore) (Coryell et al., 1996).  

Diversi studi hanno riportato tassi più elevati di caratteristiche psicotiche nella depressione 

bipolare rispetto a quella unipolare (ad esempio, Parker et al., 2000). Ad esempio, nello studio 

di Goes e colleghi (2007) i soggetti con BD-I avevano un tasso di depressione psicotica 

significativamente più alto rispetto ai pazienti con BD-II e MDD.  

Gli studi non sono però concordi sull’eventualità che la depressione unipolare psicotica 

possa essere geneticamente associata al disturbo bipolare. In uno studio familiare sul disturbo 

depressivo maggiore, Weissman e colleghi (1984) hanno trovato quasi 6 volte il tasso di 

disturbi bipolari nei parenti di probandi con depressione psicotica, rispetto ai parenti di 

probandi con depressione non psicotica. Tuttavia, altri studi non sono riusciti a confermare 

questa associazione (ad esempio Price et al., 1984).  

Nonostante ciò, molti autori hanno evidenziato come pazienti con depressione psicotica, in 

particolare quelli con esordio precoce, possano avere un rischio maggiore rispetto ai pazienti 

depressi non psicotici di sviluppare in un secondo momento un disturbo bipolare (Johnson et 

al., 1991; Othmer et al., 2007). 

All’interno dello spettro bipolare, una storia di sintomi psicotici è stata associata a diverse 

caratteristiche demografiche e cliniche tra cui: gravità dei sintomi, peggior esito, minore 
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risposta al litio, maggiore comorbidità, età di insorgenza precoce, maggiore frequenza di 

episodi dell’umore, maggior numero di ricoveri e deterioramento cognitivo più grave (Levy et 

al., 2013; van Bergen et al., 2018).  

Inoltre, il più recedente studio di associazione sull’ampiezza del genoma (GWAS), 

effettuato su oltre 100.000 pazienti bipolari e schizofrenici, ha dimostrato che i pazienti 

bipolari con caratteristiche psicotiche hanno punteggi di rischio poligenico per la schizofrenia 

significativamente più alti rispetto ai pazienti bipolari senza caratteristiche psicotiche (Bipolar 

Disorder and Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium, 2018). 

Questo suggerisce che all’interno dello spettro bipolare può essere presente una 

differenziazione genetica che si presenta clinicamente con caratteristiche psicotiche e con un 

decorso di malattia più grave. Risultati come questo non indicano un chiaro sottotipo 

psicotico categorico distinto, ma supportano una differenziazione della gravità basata sulla 

vulnerabilità alla psicosi, come suggerito anche da Parker & Fletcher (2014). 

4.1.6 Quality of Life 

Un’ulteriore variabile che può essere utile nello studio delle caratteristiche differenziali di 

depressione e bipolarismo è la qualità della vita (QoL). La QoL copre sia gli aspetti medici 

che non medici della vita, compreso il funzionamento fisico, il funzionamento psicologico, il 

funzionamento sociale e la percezione dello stato di salute, del dolore e della soddisfazione 

generale per la vita. È definita dall’Organizzazione Mondiale della Sanità come “un insieme 

di percezioni individuali circa la propria posizione nella vita, all’interno del contesto culturale 

e dei sistemi di valori in cui le persone vivono, e in relazione ai propri obiettivi, aspettative, 

standard e preoccupazioni”.  

Gli studi hanno dimostrato che sia le malattie somatiche che quelle mentali compromettono 

la qualità della vita: questa variabile viene quindi utilizzata per valutare più aspetti relativi alla 

sofferenza mentale. La QoL risulta compromessa sia nei disturbi depressivi che in quelli 

bipolari (Bo et al., 2019).  

In uno studio di Joiner e colleghi (2003), i pazienti con depressione (sia unipolare che 

bipolare) avevano deficit di QoL direttamente attribuibili al disturbo dell’umore. I risultati 

dello studio di Bo e colleghi (2019) hanno suggerito che la QoL dei pazienti con disturbi 
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dell’umore subisce danni anche nei periodi di eutimia. Per aumentare la qualità della vita 

risulta quindi necessaria una remissione completa dal disturbo. 

Inoltre, pazienti depressi bipolari mostravano ancora più disperazione e deficit di 

risoluzione dei problemi rispetto ai pazienti unipolari, controllando anche per una serie di 

variabili confondenti. 

Anche nello studio di Berlim e colleghi (2004), la QoL è compromessa nel dominio 

psicologico per i pazienti con depressione bipolare rispetto a pazienti con depressione 

unipolare. È importante sottolineare che questa differenza di QoL è probabilmente 

indipendente dalla gravità dei sintomi depressivi, poiché i punteggi medi al Beck Depression 

Inventory-II non differivano tra i gruppi di studio. Questo risultato potrebbe aiutare a spiegare 

parzialmente gli alti tassi di suicidio osservati nella popolazione bipolare (Rihmer & Kiss, 

2002).  

4.1.7 Rischio suicidario 

Circa la metà di tutti gli individui che completano il suicidio presenta un disturbo 

depressivo maggiore o un disturbo bipolare al momento della morte: una percentuale 

significativa di pazienti con disturbi dell’umore muore infatti per suicidio (Cavanagh et al., 

2003). La mortalità per suicidio sembra essere più alta tra i pazienti con disturbo bipolare, 

rispetto a quelli con disturbo unipolare, ma le ragioni alla base di queste differenze rimangono 

poco conosciute (Nordentoft et al., 2011). 

I tentativi di suicidio sono stati associati da una moltitudine di studi retrospettivi, 

trasversali e prospettici sia agli episodi depressivi maggiori (Sokero et al., 2005) che a quelli 

misti (Valtonen et al., 2006; Valtonen et al., 2008; Benazzi, 2007).  

Studi prospettici suggeriscono tassi più elevati di tentativi di suicidio tra gli individui con 

disturbi bipolari, in particolare in BD-II, rispetto ai disturbi depressivi (Tondo et al., 2007). In 

aggiunta, la letteratura è concorde nel rilevare che i tentativi di suicidio si verificano con 

molta più probabilità durante un episodio depressivo maggiore (MDE) o durante una fase 

mista (Marangell et al., 2006; Valtonen et al., 2008).  

Nello studio di Holma e colleghi (2014), il tasso di incidenza dei tentativi di suicidio era 

più alto in pazienti con disturbo bipolare durante episodi misti e depressivi. L’incidenza 
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cumulativa era numericamente più alta tra i pazienti con BD-II rispetto a quelli con BD-I e 

MDD. Inoltre, l’incidenza dei tentativi di suicidio era fortemente dipendente dalla fase 

dell’umore in cui si trovava il paziente: era aumentata di 5 volte durante la depressione sotto-

soglia, di 25 volte durante gli episodi depressivi maggiori e di 65 volte durante gli episodi 

misti.  

Sebbene la prevalenza dei tentativi di suicidio fosse maggiore tra i pazienti bipolari, 

l’incidenza dei tentativi non era diversa durante stati sintomatologici comparabili. Per tentare 

di spiegare la percentuale più alta di tentativi di suicidio dei pazienti bipolari, lo studio ha 

indagato le loro caratteristiche demografiche e cliniche. I pazienti bipolari avevano un’età più 

bassa d’esordio, una maggiore durata di malattia prima del momento dello studio e 

trascorrevano prospetticamente più tempo con episodi depressivi maggiori e stati misti. 

Nello studio di Balázs e colleghi (2006), la grande maggioranza di coloro che avevano 

tentato il suicidio si trovava in uno stato misto. Questo supporta il legame precedentemente 

riportato tra tentativi di suicidio e stati depressivi misti (Perugi et al., 2001; Cassano et al., 

2004). Il tasso elevato di depressione mista tra pazienti con depressione bipolare (in particolar 

modo di tipo II) contribuirebbe a spiegare perché questa popolazione di pazienti abbia un così 

alto rischio di comportamento suicidario (Rihmer & Kiss, 2002). 

Gli studi di Akiskal e colleghi (2005) e di Akiskal & Benazzi (2005b) mostrano 

chiaramente che la depressione mista aumenta notevolmente il rischio di suicidio e che questo 

aumento del rischio viene mediato principalmente dall’irritabilità e dall’agitazione 

psicomotoria. Questo supporta anche l’idea che l’agitazione psicomotoria sia un predittore 

indipendente di idee suicidarie nei pazienti diagnosticati con BD-II e MDE, come 

precedentemente proposto da Maris e colleghi (2000). 

Nonostante ciò, è importante focalizzarsi sul tempo trascorso nelle fasi di malattia ad alto 

rischio, piuttosto che sulla diagnosi stessa, poiché questo è probabilmente il principale 

determinante del rischio complessivo di tentativi di suicidio tra i pazienti con disturbi 

dell’umore. Le differenze nel rischio complessivo tra i sottogruppi di disturbi dell’umore sono 

in gran parte dovute alle differenze nella distribuzione del tempo trascorso nelle fasi 

depressive ad alto rischio e nelle fasi di malattia mista. Il tasso di tentativi di suicidio varia a 

seconda del rischio longitudinale della malattia, piuttosto che dal tipo di disturbo in sé.  
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La fase di malattia non è comunque l’unico determinante del rischio dei tentativi di 

suicidio, sebbene gli altri fattori abbiano rapporti di rischio inferiori.  

In accordo con studi precedenti (come Marangell et al., 2006) Holma e colleghi (2014) 

hanno riscontrato che i tentativi di suicidio aumentavano di quasi 4 volte il rischio di futuri 

atti suicidi. Analogamente agli studi precedenti, la disperazione o un fattore di pessimismo, 

nonché la gravità della depressione e la percentuale dei giorni trascorsi depressi nell’anno 

precedente rispetto all’ingresso nello studio, erano significativamente associati ai tentativi di 

suicidio (Dennehy et al., 2011). 

Sebbene la conoscenza dei fattori di rischio per il suicidio nei disturbi dell’umore sia della 

massima importanza per la prevenzione, ci sono molte limitazioni nella letteratura attuale. 

Necessariamente, una grande parte della letteratura si concentra sui tentativi di suicidio e non 

sui suicidi compiuti. Studiare i tentativi di suicidio fornisce informazioni importanti sugli atti 

suicidi, ma è importante ricordare che ci sono differenze nelle caratteristiche tra le 

popolazioni che completano il rischio e quelle che lo tentano.  

In definitiva, sembra che il rischio sia di suicidio completato sia di quello tentato, possano 

essere leggermente superiori tra i pazienti bipolari rispetto a quelli unipolari (Nordentoft et al., 

2011). Le differenze di questo rischio complessivo potrebbero essere in gran parte dovute a 

differenze nella distribuzione del tempo trascorso a rischio, e quindi variare a seconda del 

decorso longitudinale della malattia piuttosto che dal disturbo di per sé. Trascorrere più tempo 

in fasi depressive o miste potrebbe spiegare come mai il disturbo bipolare di tipo II sia 

associato a comportamenti suicidi più frequenti rispetto al BD-I e ai disturbi depressivi 

(Isometsä, 2014). Inoltre, la forte associazione tra stati misti e tentativi di suicidio esprime 

l’importanza di valutare sempre l’eventuale presenza di depressione mista, in particolare 

rispetto alla presenza di agitazione psicomotoria. 
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4.1.8 Conclusioni 

Non è semplice definire come le caratteristiche della fase depressiva nella depressione 

bipolare differiscano da quelle della depressione unipolare, ma questo potrebbe aiutare nella 

diagnosi nelle fasi precoci di malattia e la gestione dei pazienti (Zarate & Manji, 2018). 

Infatti, i pazienti con disturbo bipolare trascorrono una grande quantità di tempo in fasi 

depressive.  

In questo capitolo sono state evidenziate le differenze più riscontrate e replicate in 

letteratura, sia tra le due presentazioni depressive che tra i due disturbi veri e propri. 

In definitiva, i pazienti con BD-I, se comparati ai pazienti unipolari, hanno fasi depressive 

caratterizzate da esordio precoce, labilità dell’umore, caratteristiche psicotiche e ritardo 

psicomotorio. È evidenziato inoltre che le caratteristiche conosciute come “atipiche” 

(ipersonnia, aumento di peso e di appetito, paralisi plumbea) sono più facilmente riportate nei 

pazienti con BD-II rispetto ai pazienti unipolari. Nonostante ciò, nessun singolo sintomo o 

gruppo di sintomi distingue in modo affidabile la depressione unipolare da quella bipolare. 

Per quanto riguarda l’uso di sostanze, questo sembra colpire in maggiore misura i pazienti 

bipolari, che mostrano alti tassi di disturbo da uso di alcol e di altre sostanze. Contrariamente 

a quanto si potrebbe pensare, è più comune che l’uso di sostanze sia associato dai pazienti alle 

fasi ipomaniacali e manicali di malattia. 

Le caratteristiche psicotiche sono risultate fattori prognostici estremamente negativi per 

tutti i pazienti con disturbi affettivi. I pazienti con disturbo bipolare I sembrano essere 

lievemente più colpiti da questo fenomeno rispetto ai pazienti con depressione unipolare. 

Inoltre, i pazienti con depressione unipolare psicotica sono risultati significativamente più a 

rischio di sviluppare un disturbo bipolare rispetto ai pazienti con depressione unipolare non 

psicotica.  

La Quality of Life sembra compromessa in entrambe le classi di pazienti, malgrado ciò i 

pazienti bipolari risultano nuovamente più compromessi. Anche in questo caso, la durata di 

malattia (legata anche all’esordio precoce), sembra avere un forte impatto nell’abbassamento 

della qualità di vita di pazienti con disturbi dell’umore.  

66



Anche per quanto riguarda il comportamento suicidario, la popolazione più a rischio 

sembra essere quella bipolare, in particolar modo i pazienti con BD-II. I tentativi di suicidio 

sembrano essere significativamente più probabili in fase depressiva o mista di malattia, e sono 

correlati alla quantità di tempo che il paziente trascorre negli stati gravi di malattia, più che 

allo specifico tipo di diagnosi affettiva.  

Come riportato in modo esaustivo in Goodwin e Jamison (2007), la revisione degli studi 

rilevanti pubblicati negli ultimi 50 anni ha fatto emergere che - quando si confrontano pazienti 

depressi unipolari, bipolari di tipo I e bipolari di tipo II - le differenze appaiono più chiare 

all’esclusione del gruppo bipolare II. Questo poiché, almeno da un punto di vista 

fenomenologico, il BD-II rappresenta una forma intermedia tra BD-I e MDD. 

La diagnosi di un episodio depressivo non può essere effettuata con una lista di controllo: i 

criteri diagnostici del DSM-5 forniscono al clinico nient’altro che una guida generale. Solo 

dopo un esame approfondito può essere accertata la diagnosi di uno specifico episodio 

affettivo, e può essere scelto il trattamento più appropriato.  

Se viene adottato un approccio a sottotipi, le condizioni unipolari principali risultano 

essere: depressione melanconica, depressione psicotica e un mix residuo di condizioni non 

melanconiche. Quindi, piuttosto che chiedersi come la depressione unipolare differisca da 

quella bipolare, una domanda di ricerca più produttiva potrebbe esaminare come la 

depressione bipolare corrisponda o differisca dai distinti sottotipi della depressione unipolare. 

Ovvero, la depressione bipolare corrisponde più strettamente a quella melanconica, a quella 

psicotica o a quella residua non melanconica?  

In base a quanto evidenziato dagli studi esposti nel presente capitolo, la depressione 

melanconica e, in minor misura, quella psicotica, sembrano caratterizzare comunemente gli 

episodi depressivi bipolari in pazienti con disturbo bipolare di tipo I, mentre la depressione 

“atipica” sembra essere comune nei pazienti bipolari di tipo II.  

Sono chiaramente necessari ulteriori studi che vadano a replicare i risultati finora ottenuti, 

al fine di utilizzare le conoscenze sugli specificatori depressivi, sulla comorbilità con SUD e 

sul rischio suicidario come elementi fondamentali nella strutturazione dei percorsi terapeutici 

per pazienti che presentano episodi depressivi maggiori, unipolari o bipolari che siano.  

67



4.2 Prove di natura neuropsicologica 

I profili neuropsicologici della depressione bipolare e di quella unipolare si 

sovrappongono, sebbene ci siano prove di una maggiore compromissione a livello 

neurologico nei pazienti bipolari. I criteri diagnostici dei due episodi depressivi (quello del 

disturbo depressivo maggiore e quello del disturbo bipolare) non presentano alcuna differenza 

classificatoria. Nonostante ciò, l’approccio terapeutico per queste condizioni è estremamente 

diverso. È quindi di fondamentale importanza che venga svolta un’accurata diagnosi 

differenziale.  

Avendo analizzato i dati clinici che suggeriscono le differenze tra le presentazioni 

depressive unipolari e quelle bipolari, si approfondiscono ora le prove che differenziano le 

due malattie da un punto di vista neuropsicologico. 

4.2.1 Marcatori periferici  

Sia i disturbi depressivi che quelli bipolari sono accompagnati dall’attivazione del sistema 

di risposta immunitaria infiammatoria (IRS) e da quella del sistema di risposta immunitaria 

compensatoria (CIRS) (Brunoni et al., 2020). Gli studi hanno scoperto che sia la fase 

depressiva che quella maniacale del disturbo bipolare mostrano segni di attivazione e 

disregolazione immunitaria (Maes & Carvalho, 2018). 

Un corpus di studi su pazienti con disturbi affettivi ha esaminato alcuni biomarcatori basati 

sulla fisiopatologia degli episodi depressivi, come la disfunzione immunitaria, l’alterazione 

dei parametri dello stress ossidativo e la neuroplasticità (Fernandes et al., 2009; 

Szczepanewicz et al., 2014). I cambiamenti periferici delle citochine, il contenuto della 

perossidazione lipidica, il danno ossidativo alle proteine e i fattori neutrofici sono stati 

costantemente associati ai disturbi dell’umore (Black et al., 2015).  

Ciò che non è noto è come queste basi biologiche interagiscano per determinare i disturbi 

dell’umore, e se possano svolgere un ruolo nella differenziazione tra la depressione bipolare e 

quella unipolare. A questo proposito, lo studio di Wollenhaupt-Aguiar e colleghi (2019) ha 

analizzato diversi marcatori biologici periferici in un campione di pazienti con depressione 

unipolare, depressione bipolare e controlli sani, al fine di valutare la corretta identificazione di 

depressione bipolare o unipolare usando algoritmi avanzati di apprendimento automatico. 
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Sono stati raggiunti buoni risultati: le variabili predittive più rilevanti per differenziare i 

pazienti con depressione bipolare da quelli con depressione unipolare erano rappresentati dai 

marcatori IL-10, TBARS e IL-4. Mentre i marcatori IL17-A, carbonile, IL-4 e IL-6 erano 

rilevanti nel distinguere i pazienti con depressione bipolare dai controlli sani. Per quanto 

riguarda i pazienti unipolari e i controlli sani, le variabili di differenziazione predittive più 

rilevanti erano TNF-alfa, IL-4, IL17-A, IL-10, BDNF, carbonile e IL-6. Gli autori hanno 

evidenziato come questi risultati siano in linea con la letteratura (ad esempio, rispetto alla 

meta-analisi di Modabbernia e colleghi del 2013). 

Brunoni e colleghi (2019) hanno condotto uno studio per esaminare le differenze nel 

profilo immuno-infiammatorio tra pazienti depressi e pazienti bipolari, utilizzando livelli 

plasmatici di diversi biomarcatori immunitari coinvolti in IRS (IL-6, TNF-a, IL-12, IL-18) e 

CIRS (sTNFR1, sTNFR2, IL-10). I loro risultati hanno evidenziato profili immunitari 

significativamente diversi nei soggetti depressi e in quelli bipolari. Il profilo immuno-

infiammatorio dei pazienti depressi era caratterizzato da livelli significativamente aumentati 

di TNF-a e IL-12, mentre quello dei pazienti bipolari era caratterizzato da un aumento di IL-6, 

Il-18 e sTRNFR1. Questi biomarcatori hanno discriminato in modo significativo entrambi i 

disturbi dell’umore. Nel presente studio sono stati correttamente classificati, in base al loro 

profilo immunitario, più del 98% dei pazienti con MDD o BD. 

4.2.2 Reti cerebrali  

Default Mode Network 

L’analisi della connettività funzionale (FC) in stato di riposo ha esteso la nostra 

comprensione delle reti cerebrali su larga scala. La rappresentazione di una grande rete 

coinvolta in processi orientati (default mode network, DMN), ha aperto una nuova prospettiva 

per comprendere le intercorrelazioni di rete.  

Molti studi hanno evidenziato l’importanza dell’interazione tra il DMN e la rete 

frontoparietale (FP), una rete orientata verso l’esterno, coinvolta nell’efficace svolgimento di 

compiti cognitivi (Chadick & Gazzaley, 2011). L’accuratezza nell’esecuzione di compiti 

comporta la disattivazione delle regioni DMN e l’attivazione nelle regioni cingulo-opercolari 

(CO) (Polli et al., 2005). Si è inoltre visto che la rete CO si distingue dalla rete FP essendo 

69



sensibile alla necessità di adattamento del controllo esecutivo, e quindi necessaria per la 

flessibilità cognitiva (Dosenbach et al., 2007).  

Durante un episodio depressivo, in cui sono in genere presenti importanti limitazioni 

cognitive, è stata mostrata una disattivazione insolita nelle regioni del DMN nei pazienti 

unipolari (Sheline et al., 2009). Al contrario, i pazienti con disturbo bipolare hanno presentato 

un’attivazione anomala delle regioni tipicamente coinvolte nella rete FP, come ben esposto 

nella meta-analisi di Chen e colleghi (2011). Uno studio che ha indagato più reti cerebrali in 

pazienti eutimici diagnosticati con disturbo bipolare I, ha anche identificato un aumento della 

connettività in modo anomalo nella rete FP (Lois et al., 2014).  

In uno studio di Goya-Maldonado e colleghi (2015) i pazienti bipolari hanno mostrato un 

FC significativamente aumentato nella rete FP, principalmente nella corteccia prefrontale 

ventro-laterale sinistra e dorsolaterale, in contrasto con controlli sani e pazienti unipolari. Al 

contrario, i pazienti unipolari presentavano una FC significativamente ridotta nella rete CO, 

nella corteggia cingolata anteriore e nella corteggia cingolata posteriore, in contrasto con 

pazienti bipolari e controlli sani. 

Lo studio di Rodríguez-Cano e colleghi (2017) ha rilevato che sia i pazienti bipolari che 

quelli con depressione unipolare hanno mostrato di differenze di attivazione e disattivazione 

del Default Mode Network rispetto ai controlli sani. In particolar modo, la mancata 

attivazione dell’mPFC era presente in misura significativamente maggiore nei pazienti 

bipolari. Questa differenza non sembrava essere attribuibile alle differenze di gravità o 

cronicità della malattia tra i due gruppi, o a quegli aspetti dello stato di trattamento che sono 

stati esaminati. Nello stesso studio, i pazienti bipolari hanno mostrato anche una ridotta 

attivazione nella DLPFC, simile a risultati precedentemente trovati su un campione ancora più 

ampio (Fernández-Corcuera et al., 2013). 

Elaborazione e regolazione emotiva 

Altri studi di neuroimaging sono andati a valutare le misure strutturali e funzionali di 

circuiti neurali che supportano l’emozione, l’elaborazione della ricompensa e la regolazione 

delle emozioni, ovvero di processi chiave noti per essere anormali nel contesto dei disturbi 

affettivi.  
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A questo proposito, lo studio di Versace e colleghi (2010) ha evidenziato nei pazienti 

bipolari una connettività bilaterale anormale nella sostanza bianca tra le regioni che 

supportano la regolazione delle emozioni e l’elaborazione (anisotropia frazionaria diminuita 

nel fascicolo longitudinale superiore sinistro e nel fascicolo uncinato destro), che non risulta 

invece nei pazienti unipolari e nei controlli sani. 

Diversi risultati convergenti indicano un’attività sottocorticale anormalmente elevata e una 

ridotta attività corticale prefrontale durante i paradigmi di elaborazione delle emozioni negli 

individui depressi bipolari e unipolari (Phillips et al., 2008; Kupfer et al., 2012). I disturbi 

affettivi sono caratterizzati da una connettività disfunzionale tra le regioni prefrontali e quelle 

limbiche (Vargas et al., 2013). Queste anomalie risultano più pronunciate nei pazienti BD-I, 

ma sono presenti anche nei pazienti BD-II e MDD.  

Gli studi su pazienti con MDD hanno infatti costantemente riportato che l’attività libica 

risulta ridotta in risposta a stimoli positivi (Groenewold et al., 2013). Al contrario, diversi 

studi hanno riscontrato un aumento dell’attivazione limbica/striatale in risposta a stimoli 

positivi nel BD-I (Han et al., 2019). I pazienti con disturbo bipolare II hanno mostrato invece 

una maggiore connettività tra corteccia prefrontale dorso-laterale e amigdala, suggerendo di 

essere maggiormente in grado di impegnarsi in strategie di regolazione emotiva in risposta a 

stimoli positivi, rispetto ai pazienti con disturbo bipolare I (Caseras et al., 2015). Una meta-

analisi di studi effettuati con fMRI ha riscontrato nuovamente un aumento significativo 

dell’attivazione limbica/striatale a stimoli positivi nei pazienti bipolari rispetto a quelli con 

disturbo depressivo maggiore (Delvecchio et al., 2012). 

Sono necessari studi che replichino questi risultati, ma l’attivazione limbica di fronte agli 

stimoli positivi potrebbe rappresentare un buon marcatore differenziale di disturbo bipolare 

rispetto al disturbo depressivo.  

4.2.3 Performance cognitiva 

I pazienti con depressione e disturbo bipolare sono soggetti a molteplici deficit 

neuropsicologici, in particolare riguardanti l’attenzione e le funzioni esecutive (Porter et al., 

2003; Lyche et al., 2010).  

71



I pazienti con depressione trattata con successo ottengono migliori risultati nei test 

cognitivi rispetto ai pazienti non trattati, non riuscendo tuttavia a raggiungere il livello dei 

controlli sani. Pazienti con disturbo bipolare hanno deficit simili a quelli dei pazienti 

unipolari, di tipo e grado, che tendono però a persistere nonostante l’eutimia (Scott et al., 

2000). 

In uno studio che comparava la performance cognitiva di pazienti depressi e bipolari, 

entrambi i gruppi dei pazienti sono risultati essere prevalentemente compromessi nei domini 

della memoria e del funzionamento esecutivo, con qualche evidenza di un peggioramento nel 

funzionamento esecutivo nei soggetti depressi bipolari (Borkowska & Rybakowski, 2001).  

I pazienti con depressione bipolare mostrano compromissioni nell’attenzione sostenuta e 

scarse abilità di richiamo verbale immediato, più di quanto riscontrato nei soggetti con 

depressione unipolare (Wolfe, 1987; Prudic et al., 2000).   

Sembra che i pazienti con BD-I e BD-II mostrino un grado simile di menomazione. Una 

meta-analisi che ha confrontato la cognizione tra i sottogruppi bipolari ha rilevato che il 

disturbo bipolare I è associato a cognizione globale, memoria verbale, velocità di 

elaborazione e funzionamento esecutivo più poveri, rispetto ai pazienti con disturbo bipolare 

II, ma con piccole dimensioni dell’effetto per le differenze tra i due gruppi (Bora, 2018).  

La depressione unipolare è caratterizzata anch’essa da deficit cognitivi: una meta-analisi di 

studi comparativi ha rilevato che entrambe la classi di pazienti hanno disfunzioni simili 

quando sono depressi. I pazienti con disturbi bipolari hanno però dimostrato una memoria 

verbale peggiore rispetto ai pazienti con MDD. Il deficit di memoria verbale di tratto è stato 

suggerito come una caratteristica distintiva dei disturbi bipolari, e in particolar modo del tipo I 

(Samamé et al., 2017).  

4.2.4 Conclusioni 

La delineazione delle categorie diagnostiche si sta muovendo verso l’incorporazione di 

indici biologici e oggettivi. Dato che le presentazioni sotto-soglia dei disturbi bipolari sono 

sempre più riconosciute come un’area di incertezza clinica, nel presente capitolo sono state 

esaminate le prove differenziali di natura neuropsicologica dei disturbi bipolari e di quelli 

unipolari. Non è chiaro come i dati possano contribuire alla nostra comprensione dei disturbi 
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affettivi, poiché i marcatori che distinguono chiaramente MDD e BD non sono ancora stati 

stabiliti in modo accurato. 

Ciononostante (e malgrado i sintomi depressivi dei pazienti bipolari e di quelli unipolari 

siano clinicamente simili) i cambiamenti di connettività nelle reti su larga scala sono stati ben 

distinti tra i gruppi unipolari e bipolari. In più, l’identificazione di biomarcatori riflettenti 

processi fisiopatologici che differiscono tra presentazioni bipolari e depressive potrebbero 

fornire misure su base biologica per formulare una diagnosi di disturbo bipolare nel contesto 

di un episodio depressivo.  

Nel complesso, per adesso, non ci sono differenze neuropsicologiche patognomoniche 

della depressione bipolare, ma piuttosto alcune prove provvisorie di differenze dimensionali. 

Studi futuri dovrebbero replicare i risultati sulle reti cerebrali, sui marcatori periferici e sulla 

performance cognitiva, per poter individuare indicatori sensibili e specifici in grado di 

differenziare il disturbo bipolare da quello unipolare, specialmente rispetto alle fasi iniziali del 

disturbo. In particolare modo, la ricerca potrebbe concentrarsi sull’attivazione limbica davanti 

a stimoli positivi e sui deficit di memoria verbale, poiché questi sembrano essere indici 

differenziali ben replicati e coerentemente riportati negli studi. 
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CAPITOLO 5 

Lo spettro bipolare 

Da un punto di vista nosologico, il concetto di spettro include sia le ampie aree della 

fenomenologia relative ad una forma “classica” di disturbo, sia i sintomi sotto-soglia, i 

sintomi atipici e i tratti del temperamento e/o della personalità (Cassano et al., 1999). 

Gli spettri possono essere prodromici - ovvero precursori di un disturbo completo - oppure 

residui di un precedente disturbo completo. Spettro bipolare è un termine ampio e inclusivo  

per i disturbi dell’umore. Questo contiene sintomi sotto-soglia, sintomi ipomaniacali di breve 

durata, depressioni che insorgono sullo sfondo di ciclotimia, temperamento ipertimico, 

bipolarità familiare o mania/ipomania derivate da trattamento (Hirschfeld et al., 2005).  

Molti autori ritengono che sia necessario prestare attenzione alle condizioni spettrali per 

identificare la popolazione a rischio, ridurre la morbilità e fornire un razionale per l’uso degli 

psicofarmaci (Ghaemi et al., 2000; Angst & Cassano, 2005; Alloy et al., 2012). 

Il concetto di spettro bipolare è nato dal lavoro di Dunner e colleghi (1970), nel quale la 

definizione di bipolarità includeva vari gradi di mania e ipomania, ed è stato poi sviluppato da 

Klerman (1981) e da Akiskal (1996). Quest’ultimo ha teorizzato un continuum che, partendo 

dalla mania psicotica e passando per le espressioni del BD-I e del BD-II, arrivasse a 

manifestazioni subsindromiche “soft” di bipolarità, ovvero di bipolarità sotto-soglia.  

L’attuale ricerca clinica ed epidemiologica fornisce supporto per un ampio spettro di 

psicopatologia bipolare (Akiskal et al., 2000; Vieta & Phillips, 2007; Alloy et al., 2012; Woo 

et al., 2015). Questo concetto è di estrema rilevanza sia per la ricerca che per la pratica 

clinica. Infatti, in letteratura vi è un notevole supporto sul fatto che la psicopatologia bipolare 

sotto-soglia preceda lo sviluppo dei disturbi bipolari clinici, con prove da campioni di 

comunità (Zimmerman et al., 2009) e campioni clinici (Kochman et al., 2005). 

La rilevanza dello spettro bipolare deriva anche dai dati epidemiologici. La prevalenza del 

BD-I è circa dell’1% nelle indagini sulla popolazione generale, quella del BD-II è poco più 

alta ma, se si considerano i disturbi dello spettro bipolare, la prevalenza risulta essere circa del 

5-6%. Questo implica che i casi sotto-soglia sono almeno 5 volte più comuni di BD-I e BD-II 

(Judd & Akiskal, 2003).  
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Nel presente capitolo si analizzerà la proposta del “Soft bipolar spectrum” di Akiskal e i 

contributi a questo proposito di Cassano, Koukoupolous e Angst. Sono poi proposti i criteri 

per lo spettro bipolare di Ghaemi, insieme agli studi che hanno tentato di convalidarli, oltre 

che una revisione della letteratura neuropsicologica applicata allo spettro bipolare, così da 

esaminarne una possibile convalida di natura organica.  

Dato che la letteratura sulla psicopatologia dell’umore non è priva di controversie, il 

capitolo prosegue con le perplessità riportate sullo spettro bipolare da parte di alcuni 

ricercatori come Baldessarini, Mitchell e Kuiper. 

Il capitolo si conclude con le possibili soluzioni rispetto a queste perplessità, con le 

direzioni che la ricerca potrebbe prendere per rendere la diagnosi dei disturbi dell’umore più 

puntuale e con alcune linee guida che possono aiutare i clinici, in particolare rispetto all’ardua 

sfida di un’appropriata individuazione e gestione del paziente con sospetto disturbo dello 

spettro bipolare.  
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5.1 Teorizzazioni dello spettro bipolare 

5.1.1 Soft bipolar spectrum 

Akiskal iniziò i suoi studi nella prima clinica specializzata in disturbi dell’umore negli anni 

’70, identificando molti pazienti che sembravano rientrare nelle categorie unipolari e bipolari. 

Propose quindi di mantenere la distinzione neo-leohnardiana bipolare/unipolare, ampliando 

però la categoria bipolare e trasformandola in uno spettro che includesse presentazioni 

depressive atipiche e pazienti con depressione ritenuta unipolare, i quali sperimentavano 

intrusioni ipomaniacali (Akiskal & Mallya, 1987).  

Akiskal ha evidenziato come le intrusioni ipomaniacali, ad eccezione dell’euforia, siano 

frequentemente osservate in pazienti diagnosticati con disturbo depressivo maggiore. Gli 

elementi ipomaniacali intrusivi comuni consistono in sintomi come irritabilità, distraibilità e 

fuga delle idee (Akiskal, 2002). Secondo l’autore, questi quadri dovrebbero venire 

categorizzati come “stati depressivi misti” e dovrebbero venire trattati con psicoterapia e 

farmacoterapia appropriata per pazienti bipolari. 

Perugi e Akiskal hanno in seguito ampliato il bipolarismo “soft”, facendogli includere una 

varietà di condizioni come: ansia, discontrollo degli impulsi, predisposizione alla sensibilità 

ciclotimica-ansiosa sottostante, reattività dell’umore e sensibilità interpersonale (Perugi & 

Akiskal, 2002). Secondo gli autori, il sottoinsieme di pazienti unipolari che mostrano affinità 

bipolare occupa un ampio terreno tra i poli estremi dell’unipolarismo contemporaneo e del 

bipolarismo.  

I sostenitori stessi dello spettro hanno ammesso che la sua convalida presenta diverse 

difficoltà empiriche, poiché le condizioni affettive sotto-soglia non sono facili da definire 

operativamente (Cassano et al., 2002). Nonostante ciò, esiste una letteratura internazionale 

emergente a sostegno dell’idea che una percentuale significativa dei pazienti diagnosticati con 

MDD appartenga al disturbo bipolare II definito in senso lato, ovvero ad un disturbo dello 

spettro bipolare (Akiskal et al., 2000; Benazzi, 2000; Ogasawara et al., 2017).  
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Temperamenti 

Un progresso significativo nell’approccio clinico e nella comprensione del disturbo 

bipolare è la valutazione del temperamento nei pazienti con disturbi dell’umore che, secondo 

alcuni autori, fornirebbe ulteriori informazioni preziose per la diagnosi e per la pianificazione 

strategica terapeutica. 

Nella teoria di Akiskal - radicata nella teoria degli stati fondamentali di Kreaepelin (1921) - 

i temperamenti comprendono una predisposizione affettiva o una reattività di base. Mentre la 

personalità si riferisce a obiettivi, motivazioni, identità, opinioni di sé, stili difensivi e di 

coping, quelli che riteniamo comunemente tratti di personalità (come l’estroversione o il 

nevroticismo) sono essenzialmente parti del temperamento (Rothbart et al., 2000).  

Le predisposizioni temperamentali sono spesso presenti negli individui che sviluppano 

disturbi dell’umore, così come nei loro parenti. Ad esempio, sembrano essere presenti tratti 

più ipertimici in BD-I, tratti ciclotimici in BD-II e tratti depressivi nella depressione unipolare 

(Maremmani et al., 2005).  

Il temperamento ipertimico è correlato all’euforia, al pensiero grandioso e paranoico, al 

comportamento antisociale, all’accelerazione psicomotoria e alla riduzione del sonno, nonché 

ad una maggiore frequenza di episodi maniacali e ricoveri. Il temperamento ciclotimico è 

correlato al BD-II, al disturbo di panico, a quello di ansia sociale, agli episodi misti non 

psicotici ed a un alto rischio suicidario.  

Nonostante ciò, i temperamenti affettivi hanno una relazione complessa e specifica con i 

disturbi mentali, che va ovviamente oltre la semplice corrispondenza biunivoca. 

Akiskal enfatizza il potere predittivo dei tratti temperamentali, rispetto all’esordio bipolare 

in pazienti diagnosticati con MDD. Uno studio prospettico di 11 anni condotto su 500 pazienti 

con depressione maggiore ha infatti evidenziato come la labilità dell’umore di tratto fosse il 

predittore più specifico di quale paziente con MDD maggiore passerà al disturbo bipolare II 

nel follow-up prospettico. In questo studio, la labilità dell’umore sembra avere più rilevanza 

nella definizione della disregolazione affettiva del DB-II rispetto agli episodi ipomaniacali. 

(Akiskal et al. 1995).  
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Sottotipi 

Lo spettro di bipolarità proposto da Akiskal e colleghi (2000), denominato appunto “Soft 

bipolar spectrum”, è stato inizialmente formulato come segue: 

• Mania (BD-I). Episodi maniacali con o senza depressione maggiore, che possono 
assumere anche carattere estremamente psicotico; 

• Ipomania o ciclotimia (BD-II). Depressioni maggiori ricorrenti associate a ipomania 
spontanea, che rappresentano il fenotipo più comune di disturbo bipolare; 

• Ipomania associata and antidepressivi (BD-III). Convalidata nel 2013 dal DSM-5 
attraverso una nota, alcuni ricercatori evidenziano come questa non goda ancora 
dell’attenzione clinica necessaria (Perugi et al., 2019); 

• Ipertimia (BD-IV). Temperamento ipertimico, correlato a euforia, pensiero grandioso e 
riduzione del sonno. 

Si rileva come l’autore facesse riferimento ad un’ipomania con durata più breve di quella 

classica, dati i risultati degli studi che prevedono una durata modale degli episodi 

ipomaniacali di 2-3 giorni, come concesso anche dal DSM nella sua ultima edizione.  

All’estremità dello spettro clinico così presentato si incontrano forme gravemente 

psicotiche di disturbo bipolare (BD-I), alcune delle quali possono sovrapporsi al disturbo 

schizoaffettivo e ad alcune forme di schizofrenia.  

5.1.2 Estensioni di Cassano, Koukopoulos e Angst 

Le osservazioni di Akiskal sono state estese da Cassano (e colleghi, 2002; 2004). Gli autori 

hanno sostenuto che la distinzione unipolare-bipolare è un artefatto errato dell’attuale sistema 

diagnostico categorico, e che l’esperienza di vita di quasi tutti i pazienti con disturbi 

dell’umore è caratterizzata almeno da un bipolarismo “soft”. Ovvero, anche i pazienti con una 

chiara diagnosi di disturbo unipolare ricorrente e nessuna evidenza di sintomi maniacali o 

ipomaniacali sperimenterebbero almeno alcuni sintomi associati a mania e ipomania.  

Seguendo Kraepelin (1921), che considerava la disposizione ciclotimica come uno dei 

substrati costituzionali da cui sorge la malattia maniaco-depressiva, gli autori vedono la 

disregolazione emotiva come rappresentazione del fondamento costituzionale di episodi 

maniacali e depressivi in piena regola. 
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Questo approccio considera lo spettro dell’umore come un continuum che collega le 

caratteristiche depressive a quelle manicali. Le componenti sotto-soglia dei due poli opposti 

impediscono di identificare un chiaro punto di separazione tra condizioni unipolari e bipolari 

(Cassano, 2002). Secondo Cassano e colleghi (2004) il tasso di sintomi ipomaniacali e 

maniacali nel coso della via riportati da pazienti unipolari ricorrenti dovrebbe essere 

sistematicamente valutato. 

Koukoupolos, come Cassano, ha ritenuto di non poter confermare alcune delle 

affermazioni avanzate nelle principali nosologie a favore della dicotomia unipolare/bipolare. 

L’autore ha messo in dubbio il criterio di risposta al trattamento, osservando che molti 

pazienti unipolari non rispondevano agli antidepressivi e sembravano avere una diatesi 

bipolare documentata da un decorso altamente ricorrente e da un’età di esordio precoce 

(Koukoupulos et al., 1980).  

Angst ha trovato molte forme intermedie di condizioni dell’umore tra i tipi ideali bipolari e 

unipolari (Angst, 2007), oltre ad aver descritto la presenza di stati misti come estremamente 

frequente nelle condizioni depressive. Angst e colleghi hanno confermato che circa la metà di 

tutti gli episodi depressivi, anche nel MDD, coinvolgono stati misti con la presenza di sintomi 

ipomaniacali/maniacali (Angst et al., 2011).  

Angst ha proposto un approccio al concetto di spettro che si concentra su come distinguere 

quest’ultimo dalla depressione unipolare. Tenendo conto del lavoro degli autori sopra citati, al 

posto di sottotipizzare ulteriormente, come effettuato da Akiskal, Angst ha suggerito una 

definizione generale per quei pazienti che rientrano nel mezzo dello spettro dell’umore, tra i 

classici estremi unipolari e bipolari di tipo I (Angst et al., 2018).  

Se è vero che una parte significativa di episodi dell’umore sono misti, allora non è 

possibile trovare un confine chiaro tra depressione, ipomania e mania. Se, pur esistendo, i poli 

puri sono rari, la distinzione di polarità non dovrebbe essere il fattore decisivo nella nosologia 

dell’umore (Katzow et al., 2003). Gli autori, supportati anche da Goodwin e Jamison (2007) si  

sono domandati se non fosse stato più appropriato basare la nosologia su un altro elemento, 

come quello della ricorrenza. 

Tentando di integrare le visioni di Akiskal, Cassano, Koukoupolous e Agst, il disturbo 

dello spettro bipolare rappresenterebbe una grave depressione ricorrente, con una storia 
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familiare di disturbo bipolare o di ipomania/mania indotta da antidepressivi, o con una serie di 

caratteristiche della bipolarità a sintomi depressivi (caratteristiche miste, età di esordio 

precoce, molti episodi, scarsa risposta o tolleranza agli antidepressivi). La presenza di 

temperamenti d’umore ipertimici o ciclotimici è stata suggerita come parte di questo spettro 

bipolare, nonostante la difficoltà legate alla sua convalida empirica (Angst, 2007). Secondo 

molti autori la distinzione tra i vari temperamenti può infatti rivelarsi più accademica che 

clinicamente significativa (Youngstrom et al., 2010).  

Secondo alcuni autori la presenza di temperamento ipertimico o ciclotimico, proposta da 

Akiskal nel suo “Soft bipolar spectrum”, manca ancora di convalide empiriche necessarie per 

essere inserite in una definizione rivista di spettro bipolare (Mitchell et al., 2012; Baldessarini, 

2000). 

5.1.3 Stati misti 

Koukopoulos ha messo in discussione anche la netta distinzione dei sintomi depressivi 

rispetto a quelli maniacali, notando, nuovamente, che molti pazienti depressi “unipolari” 

presentavano sintomi ipomaniacali o maniacali sotto-soglia, oltre all’ovvia presenza di 

sintomi depressivi in pazienti bipolari. Secondo gli studi di Koukopoulos, quelli di Musalek e 

colleghi (1987) e quelli di Benazzi (2000), gli stati misti erano molto più frequenti della pura 

mania o della pura depressione (Koukopulos & Tundo, 1992).  

Koukoupoulos, ripartendo dalla concettualizzazione di Kraepelin, che considerava gli stati 

misti come la pietra angolare della malattia maniaco-depressiva, ha definito “depressione 

mista” quella depressione che si manifesta con eccitazione, ovvero con sintomi ipomaniacali/

maniacali (ad esempio fuga delle idee o loquacità), ma anche agitazione, irritabilità, rabbia, 

ansia marcata e impulsività  (Koukopoulos et al, 2007).  

Altri ricercatori, in particolare Benazzi, hanno studiato in dettaglio la depressione mista e 

ne hanno riportati tassi alti nel disturbo bipolare, ma anche tassi notevoli nel disturbo 

depressivo maggiore (Benazzi, 2000; 2002). Anche nello studio di Shim e colleghi (2014), 

che ha analizzato le presentazioni depressive di pazienti diagnosticati con MDD, il 29% dei 

pazienti hanno mostrato uno o due sintomi ipomaniacali durante l’episodio maggiore, e il 

17% hanno ne hanno mostrati tre o più. 
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Sintomi ipomanicali come pensieri sfrenati e grandiosi, eccitazione sessuale, distraibilità e 

fuga del pensiero sono stati descritti in episodi depressivi maggiori (Shim et al., 2014), a 

testimonianza dell’acume diagnostico di Kraepelin.  

Malgrado ciò, lo stato misto, in particolar modo in pazienti con episodi depressivi, è una 

condizione relativamente poco esaminata in letteratura e che necessita di ulteriori studi. 

Spesso gli stati misti sono sottovalutati, non diagnosticati o trattati in modo inappropriato 

(Agius, 2007; Tavormina, 2019). 

La problematica legata agli stati misti non è di poco conto. I pazienti che sono suscettibili a 

stati misti possono differire nelle caratteristiche cliniche, nel decorso di malattia e nella 

risposta al trattamento (Goldberg et al., 2007).  

Ad esempio, nello studio di Swann e colleghi (2009), gli episodi depressivi con sintomi 

maniacali/ipomaniacali (anche lievi), differivano sostanzialmente da quelli senza sintomi 

maniacali nel corso di malattia e della storia clinica, coerentemente con il suggerimento di 

Kraepelin, secondo cui una maggiore gravità sottostante o instabilità affettiva porta 

all’emergere di sintomi combinati (1921).  

I dati mostrano come i sintomi che distinguono gli episodi affettivi misti da quelli non 

misti non fossero sintomi dell’umore (umore disforico/euforico), ma fossero: (1) legati 

all’attività (aumento di energia, iperattività, agitazione psicomotoria, pensieri di corsa) nel 

caso dei sintomi ipomaniacali/maniacali; (2) cognizioni negative (preoccupazione e 

valutazione negativa del sé) nel caso dei sintomi depressivi. 

Questi dati suggeriscono che gli stati misti sono caratterizzati da una combinazione di 

cognizione negativa e iperattività, un’associazione che sappiamo essere particolarmente 

pericolosa, specialmente per quanto riguarda il rischio suicidario (Swann et al., 2005; Balázs 

et al., 2006). A questo proposito, è stato dimostrato che gli antidepressivi utilizzati nella 

depressione mista possono peggiorare il quadro clinico e indurre il passaggio a ipomania/

mania (Akiskal & Benazzi 2005b; Benazzi, 2005).  
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5.1.4 Criteri di Ghaemi 

Ghaemi e colleghi (2001; 2002) hanno suggerito un approccio al concetto di spettro che si 

concentra su come distinguere i disturbi dello spettro bipolare dalla depressione unipolare.  

Nell’articolo del 2002 hanno proposto i seguenti criteri diagnostici per i Disturbi dello 

spettro bipolare, suggerendo come questi potessero predire la diagnosi di disturbo dello 

spettro bipolare in pazienti con sintomi depressivi. 

A. Almeno un episodio depressivo maggiore 

B. Nessun episodio maniacale o ipomaniacale spontaneo 

C. Uno dei seguenti, più 2 elementi dal criterio D, o entrambi i seguenti 

1. Una storia familiare di disturbo bipolare in un parente di primo grado; 

2. Mania o ipomania indotta da antidepressivi. 

D.   Se non sono presenti elementi del criterio C, sono necessari 6 dei seguenti 9 criteri 

1. Personalità ipertimica; 

2. Episodi depressivi maggiori ricorrenti (>3); 

3. Episodi depressivi maggiori brevi (durata media sotto ai 3 mesi); 

4. Sintomi depressivi “atipici” (criteri del DSM-5); 

5. Episodi depressivi maggiori psicotici; 

6. Età precoce di esordio dell’episodio depressivo maggiore (<25 anni); 

7. Depressione post-parto; 

8. Risposta acuta ma non profilattica ai farmaci antidepressivi; 

9. Mancanza di risposta a 3 o più farmaci antidepressivi. 

Dato che un’ampia percentuale di pazienti con MDD mostra una bipolarità soft sottostante, 

l’identificazione di antecedenti che predicono la conversione dalla depressione unipolare al 

disturbo bipolare sarebbe altamente vantaggiosa per questi pazienti. 

Lo studio di Woo e colleghi (2015) ha testato i criteri di Ghaemi per quanto riguarda la loro 

capacità di prevedere la conversione dalla depressione unipolare al disturbo bipolare. Intanto, 

su un campione di 250 pazienti con diagnosi iniziale di MDD, il tasso di conversione su 5 
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anni di follow-up in BD-I e BD-II era del 18,4%. Inoltre, la proporzione di pazienti con 

disturbo bipolare segnalato nei parenti di primo grado era significativamente più alta nel 

gruppo di conversione, rispetto a quello unipolare. Anche una storia di mania o ipomania 

indotta antidepressivi era significativamente più comune nel gruppo di conversione rispetto a 

quello unipolare.  

Altre caratteristiche significativamente più presenti nel gruppo di conversione rispetto a 

quello unipolare erano: episodi maggiori ricorrenti, brevi episodi depressivi maggiori (durata 

di meno di 3 mesi), caratteristiche atipiche e caratteristiche psicotiche. Inoltre, l’età di 

insorgenza precoce (prima dei 25 anni) era significativamente più comune nel gruppo di 

conversione, insieme alla resistenza agli antidepressivi.  

L’unico criterio di Ghaemi che non ha mostrato una validità predittiva rispetto ai tassi di 

conversione è stato la personalità ipertimica. I restanti criteri sono risultati altamente predittivi 

della conversione da disturbo depressivo unipolare a disturbo bipolare, in un periodo di 

follow-up di 5 anni, mostrando elevata sensibilità e specificità. 

I predittori identificati in questo studio (storia familiare di bipolarismo, mania/ipomania 

indotta da antidepressivi, brevi episodi depressivi maggiori, età di esordio precoce, resistenza 

agli antidepressivi) sono in accordo con risultati di studi precedenti e possono essere 

considerati fattori di rischio indipendenti per questa conversione diagnostica (Hirschfelld et 

al., 2003; de Fruyt & Damyttenaere, 2007). 
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5.2 Prove neuropsicologiche dello spettro bipolare 

Per giustificare una nuova categorizzazione dei disturbi dell’umore sono necessarie prove 

empiriche forti. Purtroppo, ad ora, non sono stati effettuati RCT sui disturbi dello spettro 

bipolare, come aspramente lamentato da Patten & Paris (2008) e da Mitchell e colleghi 

(2012). 

Nonostante ciò, stabilire che le presentazioni sotto-soglia condividono i meccanismi 

fisiopatologici sottostanti con il disturbo bipolare tradizionalmente definito, fornirebbe 

supporto per l’adozione di un approccio terapeutico simile. La letteratura neuropsicologica sul 

disturbo bipolare, nello specifico a confronto con quella sul disturbo depressivo unipolare, è 

stata parzialmente presentata nel capitolo 4.2. 

In questo capitolo si esamina la letteratura sui marcatori biologici, sulle reti neurali e sulla 

performance cognitiva associata ai disturbi dello spettro bipolare , per tentare di comprendere 1

se questi abbiano una qualche continuità con i disturbi bipolari tradizionali e per valutare le 

prove organiche a supporto di questo spettro.  

5.2.1 Marcatori genetici 

Sebbene numerosi geni candidati siano stati proposti per il BD, non è chiaro quali, se 

presenti, possano essere marcatori specifici di bipolarità. I singoli polimorfismi e i punteggi 

aggregati di rischio poligenico rappresentano solo una frazione della varianza fenotipica nei 

disturbi affettivi (Mistry et al., 2018).  

Le indagini genetiche nelle popolazioni con disturbi dello spettro bipolare sono state 

estremamente limitate. Uno studio ha riportato che i sintomi ipomaniacali e maniacali 

subclinici nei pazienti con MDD erano associati a punteggi di rischio poligenico bipolare più 

elevati (Wiste et al., 2014).  

Anche i marcatori genetici specifici che collegano i temperamenti ciclotimici/ipertimici 

con il disturbo bipolare non sono stati stabiliti in modo definitivo.  

 In questo capitolo ci si riferisce a pazienti con “Disturbo dello spettro bipolare” valutati secondo i criteri di Akiskal e 1

Pinto (1999) o secondo i criteri di Ghaemi e colleghi (2002). 
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Mentre uno studio ha associato questi due temperamenti con varianti del clock gene, che 

potrebbero essere correlati al disturbo bipolare, queste associazioni non sono sopravvissute 

alla correzione per confronti multipli (Jankowski et al., 2017). Non è quindi chiaro se i 

disturbi dello spettro bipolare condividano una diatesi genetica con il disturbo bipolare, 

nonostante alcune prove supportino questa ipotesi.  

5.2.2 Marcatori strutturali 

Il disturbo bipolare è associato a cambiamenti strutturali nelle aree frontali e limbiche. 

Oltre alla perdita globale di materia grigia e all’allargamento dei ventricoli laterali, le meta-

analisi hanno riscontrato riduzioni di materia grigia in regioni specifiche come la PFC 

dorsomediale, la PFC ventromediale e l’insula (Ganzola & Duchesne, 2017). Tuttavia, è 

importante sottolineare che le meta-analisi hanno scoperto come anche il disturbo depressivo 

maggiore sia caratterizzato da riduzioni simili nella regione prefrontale, insulare e limbica, 

rendendo poco chiaro il grado in cui tali cambiamenti volumetrici possono essere utilizzati per 

distinguere tra i due. 

Quindi, cambiamenti della sostanza grigia e bianca nelle regioni frontali e sottocorticali 

sono osservati sia nei disturbi bipolari che in quelli depressivi e, sebbene vi siano alcune 

prove che BD e MDD possano differire nei volumi sottocorticali, questo non è stato 

confermato in tutti gli studi e può essere confuso dagli effetti dei farmaci.  

Pertanto, nonostante i pochi studi sulle anomalie volumetriche nei pazienti con disturbi 

dello spettro bipolare riportino volumi frontali alterati e alterazioni diffuse della sostanza 

bianca (Yip et al., 2013; Hatano et al., 2017), questo sembra essere un risultato aspecifico 

tipico dei disturbi affettivi in generale.  

5.2.3 Reti cerebrali 

L’iperattivazione limbica e l’ipoattivazione frontale sono caratteristiche dei disturbi 

affettivi. Le alterazioni limbiche e frontali possono rappresentare una vulnerabilità di fondo 

verso l’instabilità umorale e verso l’aumento patologico dell’umore. Una maggiore risposta 

agli stimoli positivi può correttamente differenziare BD e MDD (cfr. Cap 4.2.2); questa 

rappresenta, ad ora, una delle caratteristiche differenziali più accurate e coerenti in letteratura 

tra disturbi bipolari e depressivi. 
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Per quanto riguarda i disturbi dello spettro bipolare, gli studi di imaging su questi pazienti 

indicano ampie disfunzioni nelle regioni frontali e sottocorticali. Lo studio di Bebko e 

colleghi (2015) ha associato la patologia ipomaniacale subsindromica nella MDD ad una 

maggior attivazione dell’amigdala a stimoli positivi, sebbene un altro studio simile non abbia 

confermato questi risultati (Hafeman et al., 2017). Il temperamento ciclotimico può essere 

associato all’ipoattività frontale agli stimoli emotivi (Whalley et al., 2011), ma, anche in 

questo caso, un altro studio simile non ha riscontrato differenze a tal proposito (Kanske et al., 

2013).  

Nel complesso, sebbene la risposta a stimoli positivi possa rappresentare un utile marker 

biologico nello studio dei disturbi affettivi, specialmente visti i risultati per quanto riguarda la 

differenziazione tra MDD e BD, i risultati sullo spettro bipolare sono attualmente incoerenti e 

richiedono ulteriori studi.  

5.2.4 Performance cognitiva 

La disfunzione cognitiva è una caratteristica fondamentale del disturbo bipolare, e la 

memoria verbale può essere un endofenotipo del disturbo. Le compromissioni cognitive sono 

diffuse in più domini cognitivi e sono rilevabili in stati sia acutamente sintomatici che 

eutimici (Torres et al., 2007).  

Gli studi che hanno esaminato la cognizione dei pazienti con disturbo dello spettro bipolare 

hanno trovato prove di compromissione rispetto ai controlli sani di entità inferiore a quella 

mostrata dai pazienti con BD-I (Dickestein et al., 2015). Uno studio ha rilevato che i pazienti 

con disturbi dello spettro bipolare dimostrano prestazioni cognitive simili ai pazienti con 

disturbo bipolare di tipo II (Lin et al., 2014). 

Non è però chiaro come i pazienti con disturbi dello spettro bipolare differiscano nelle 

prestazioni cognitive dai pazienti con MDD. Ad esempio, Smith e colleghi (2006) hanno 

reclutato 63 pazienti in remissione con MDD ricorrente, 21 dei quali soddisfacevano i criteri 

di Ghaemi e colleghi (2002) per il disturbo dello spettro bipolare. Questo gruppo ha ottenuto 

un punteggio sulle funzioni cognitive significativamente inferiore sia ai controlli sani che 

rispetto ai pazienti con MDD non appartenenti allo spettro. I risultati di questo studio non 

sono stati però confermati da quello di Lin e colleghi (2014).  
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Sono indubbiamente necessari ulteriori studi per comprendere se la performance cognitiva 

dei pazienti con disturbo dello spettro bipolare sia caratterizzata dagli stessi deficit, o da 

deficit simili rispetto ai pazienti con forme bipolari tradizionali. A questo proposito sarebbero 

utili studi che valutino la memoria verbale in pazienti con disturbi dello spettro bipolare.  

5.2.5 Conclusioni 

L’esame che è stato effettuato finora in letteratura sulle caratteristiche neuropsicologiche 

dello spettro bipolare ha dato risultati inconcludenti. Uno dei motivi alla base di ciò è la 

variabilità nella definizione dei Disturbi dello spettro bipolare negli studi condotti fino ad 

oggi (cfr. Cap 5.2). Un altro fattore che ha contributo in modo fondamentale alla poca 

coerenza dei risultati è l’attuale mancanza di marcatori unici di bipolarità.  

Pertanto, malgrado la maggior parte della letteratura sui pazienti con disturbi dello spettro 

bipolare riporti anomalie nei marcatori genetici, strutturali, nelle reti cerebrali e per quanto 

riguarda la performance cognitiva, queste anomalie possono essere considerate 

esclusivamente come prove di patologia generale affettiva, e non possono stabilire una diatesi 

condivisa con il disturbo bipolare tradizionalmente definito.  
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5.3 Perplessità sullo spettro bipolare 

È stato sostenuto che il costrutto di spettro, nel diluire il disturbo bipolare, lo va ad 

indebolire (Baldessarini, 2000). Le ambiguità riguardanti i confini tra disturbo unipolare e 

bipolare e la definizione della relazione tra polarità e ciclicità non sono state ancora risolte e 

hanno sollevato sia problemi pratici per la ricerca sia rispetto alle scelte terapeutiche. 

Mitchell (2012) evidenzia come il concetto di spettro bipolare sia diventato sempre più 

influente, nonostante la scarsità di validazioni empiriche. L’autore lamenta come il “Soft 

bipolar spectrum” si basi principalmente su un modello di instabilità affettiva, che porta molti 

pazienti con MDD a essere ri-etichettati come aventi un disturbo bipolare. A questo proposito 

Mitchell si interroga sulla validità di un tratto temperamentale utilizzato come indicatore di 

una diagnosi di un disturbo mentale e non di un disturbo di personalità. 

Inoltre, citando il testo di Healy (2011), Mitchell sostiene che l’aumento dell’interesse per 

il disturbo bipolare - indicato da una rapida crescita di pubblicazioni, società internazionali, 

riviste scientifiche e conferenze incentrate su questa condizione - riflette il crescente interesse 

dell’industria farmaceutica per le terapie stabilizzanti dell’umore.  

A proposito del corpus di ricerche che individuano il primato di intrusioni sotto-soglia 

ipomaniacali in un numero elevato di pazienti MDD, Mitchell obietta che i criteri delle 

presentazioni sotto-soglia variano notevolmente tra gli studi. Afferma in secondo luogo che la 

convalida di queste presentazioni come forme attenuate di disturbo bipolare non è 

convincente, poiché i validatori impiegati non sono specifici del disturbo bipolare, ma 

possono applicarsi anche ad altre condizioni (ad esempio il disturbo di personalità borderline 

e l’ADHD). 

Kuiper e colleghi (2012) affermano che la bipolarità ad ampio spettro sembra essere una 

diagnosi problematica. Questo perché, via via che il fenotipo viene espanso per includere 

sbalzi d’umore più lievi, il campo diagnostico si sposta dall’elevazione episodica verso 

l’instabilità affettiva. Gli autori obiettano anche che non è chiaro chi dovrebbe rientrare nel 

gruppo di “bipolarismo soft”, e, nuovamente, come dovremmo differenziare questi pazienti da 

coloro che hanno disturbi di personalità. 
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Gli autori lamentano poca specificità dei sintomi subsindromici ipomaniacali e maniacali, 

affermando che non abbiano una presentazione patognomonica per la bipolarità soft e nessuna 

euristica diagnostica robusta attraverso la quale si possa differenziare l’instabilità affettiva del 

bipolarismo subsindromico dall’instabilità affettiva non bipolare. In effetti, i progressi nella 

ridefinizione dei disturbi dello spettro bipolare non offrono di per sé una procedura per la 

selezione del campione da includere negli studi di trattamento. 

La principale critica che viene mossa allo “Soft bipolar spectrum” di Akiskal è che questo 

si basa molto più sull’instabilità temperamentale e affettiva che sui sintomi maniacali/

ipomaniacali. 

È stato inoltre sostenuto che gli studi controllati non supportano un rapporto costi-benefici 

favorevole per l’uso sistematico di stabilizzatori dell’umore in individui con sospetto disturbo 

dello spettro bipolare, sebbene siano segnalati ad alto rischio di switch maniacali (MacQueen 

et al., 2001). Come già esposto nel capitolo 3.3., in realtà la letteratura a questo proposito è 

incoerente e tutto fuori che ampia.  

Kuiper e colleghi (2012) propongono un riesame delle prove della bipolarità ad ampio 

fenotipo, sia per considerare la robustezza del concetto, sia per capire il motivo per cui questo 

sia così difficile da definire. Secondo gli autori, l’ampliamento dei confini diagnostici rischia 

di creare popolazioni eterogenee che possono avere una relazione minima con il disturbo 

biologico principale. 

Mitchell (2012), Kuiper e colleghi (2012) e Paris (2009) evidenziano come, nonostante 

alcune conferme parziali sulla validità dello spettro bipolare, RCT su tali pazienti non siano 

mai stati effettuati e quindi il concetto manchi di necessaria convalida empirica. 

Gli autori stessi però mettono in evidenza l’utilità clinica del concetto di spettro bipolare, 

riportando ad esempio i risultati dello studio di Li e colleghi (2012). Questo analizzava i tassi 

di conversione dalla MDD trattata al disturbo bipolare in un periodo di follow up di 8 anni. I 

pazienti con depressione unipolare difficili da trattare (considerati quindi aventi TRD) 

presentavano tassi più elevati di conversione in BD, rispetto ai pazienti facili da trattare. 

Questo contribuisce nel dare ulteriore conferma che una scarsa risposta ai trattamenti 

depressivi in pazienti diagnosticati con MDD è un utile predittore di diatesi bipolare. 
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Gli autori che hanno espresso perplessità rispetto allo spettro bipolare sottolineano infatti 

che le loro riserve non significano che il bipolarismo soft non esista o non richieda attenzione. 

Tuttavia, ritengono che sia necessaria una maggiore precisione nella terminologia che viene 

utilizzata e nel modo in cui la discussione viene inquadrata. 

Allo stato attuale della ricerca, le convalide riguardo alla presenza e alla rilevanza di uno 

spettro bipolare derivano esclusivamente da:  

• Studi epidemiologici; 

• Studi che hanno valutato la sensibilità e la specificità dei criteri dello spettro bipolare 
per predire conversione diagnostica tra MDD e BD; 

• Opinione degli esperti. 

In definitiva, le prove per uno spettro bipolare più ampio esistono, ma i suoi confini 

rimangono piuttosto oscuri. La mancanza di consenso su una definizione operativa per lo 

spettro ha accresciuto la controversia che circonda il costrutto e rende la discussione 

scientifica, secondo alcuni, speculativa (Walsh et al., 2015). 
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5.4 Possibili soluzioni  

In un articolo del 2014, Ghaemi e colleghi hanno risposto alle critiche presentate in 

letteratura rispetto allo spettro bipolare.  

Partendo da un’utile disamina storica, gli autori rimettono in evidenza il concetto di 

malattia maniaco-depressiva (MDI), introdotto da Kraepelin (1921). Ghaemi e colleghi 

ripropongono un’analisi della storia nosografica dei disturbi dell’umore, enfatizzando 

particolarmente il DSM-III e la divisione del concetto di malattia maniaco-depressiva in 

disturbo bipolare e disturbo depressivo maggiore.  

Questa divisione - originata dall’idea di Leohnard - ha significativamente condizionato la 

nosologia classica, sia per via della divisione tra bipolarismo e depressione, sia per via 

dell’unificazione sotto un unico ombrello diagnostico delle varie manifestazioni depressive, 

aspramente criticata da alcuni ricercatori e priva di effettive convalide sul campo (Regier et 

al., 2013; Freedman et al., 2013). Nonostante si sia rivelata di grande valore euristico per la 

ricerca clinica, la distinzione tra bipolarismo e unipolarismo ha lasciato indefinite molte 

condizioni affettive che si trovano tra i due poli. 

Due studi classici, entrambi pubblicati alla fine degli anni ’60, sono stati considerati 

centrali per confermare il lavoro di Leohnard sulla distinzione unipolare/bipolare (Perris, 

1966; Angst, 1966). Dopo 30 anni di follow-up, Angst ha fornito dei dati che sostenevano il 

concetto di spettro bipolare e che non sostenevano il costrutto di disturbo depressivo 

maggiore così come attualmente formulato (Angst et al., 2003a; Angst et al., 2003b). 

Nonostante il suo lavoro fosse alla base del concetto di MDD nel 1980, i nosologi del DSM-5 

non hanno accettato i risultati del suo follow-up per rivedere il concetto di disturbo depressivo 

maggiore (APA, 2013). Sembra che quello che molti autori ritengono un errore fondamentale, 

ovvero la definizione di disturbo depressivo maggiore in modo estremamente ampio ed 

eterogeneo, non sarà risolto, o almeno non in breve.  

Lo spettro bipolare è presentato dai suoi sostenitori come un modo per tornare verso il 

concetto di malattia maniaco depressiva kraepeliniana, o almeno per riaprire la discussione 

scientifica in modo da poter rivedere la decisione del 1980 di dividere la MDI in disturbi 

depressivi e disturbi bipolari e quindi il focus centrato quasi esclusivamente sulla polarità. 
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Guardando da vicino questa decisione, i disturbi depressivi e i disturbi bipolari sono stati 

distinti in base ai cinque validatori accettati della diagnosi psichiatrica, introdotti da Robins & 

Guse nel 1970. È stato infatti affermato che il disturbo bipolare e il disturbo depressivo 

maggiore differissero in tutti questi ambiti: 

1. Sintomi: in entrambe le condizioni è presente la depressione, in una sola è presente la 

mania; 

2. Storia familiare: i primi studi genetici hanno indicato che se la mania è presente in un 

paziente, è presente anche nei membri della sua famiglia. Ma se in un paziente è presente 

solo la depressione, la mania non è presente nei membri della famiglia (Angst, 1966); 

3. Decorso: è stato osservato che la depressione ricorrente ha episodi più rari e più lunghi 

rispetto alla mania ricorrente, e che la mania ricorrente ha episodi più brevi e frequenti. 

L’età di esordio è più tardiva nella depressione ricorrente, più precoce nella mania 

ricorrente (Perris, 1966); 

4. Risposta al trattamento: la depressione ricorrente risponde bene ai TCA, la mania 

ricorrente al litio; 

5. Marcatori biologici: la depressione ricorrente coinvolge anomalie nella funzione della 

noradrenalina e possibilmente della serotonina, la mania ricorrente coinvolge anomalie 

nella funzione della dopamina. 

 Prima di andare ad analizzare le prove sopra citate, si propone una riflessione sul tipo di 

depressione qui esaminata. Come documentato nel capitolo 3.2.3, una percentuale importante 

di pazienti che sperimentano un episodio depressivo - stimata tra il 40 e il 50% - non ricadrà 

mai più per tutta la vita (Monroe & Harkness, 2011; Eaton et al., 2008). Il confronto 

presentato dagli autori che hanno supportato la divisione nosologica tra disturbi bipolari e 

depressivi si basa esclusivamente sull’analisi degli stati depressivi ricorrenti, come se questi 

componessero la totalità delle presentazioni depressive all’interno della popolazione.  

La letteratura scientifica è oggi concorde nell’affermare che non è così, nonostante la 

categoria diagnostica nella quale finiscono per ricadere tutti sia quella del disturbo depressivo 

maggiore (MDD).  
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  Goodwin & Jamison (2007) hanno esaminato la letteratura scientifica e hanno trovato 

prove in contraddizione con la letteratura classica degli anni ’60 e ’70, che aveva portato alla 

dicotomia neo-leohnardiana del DSM-III. 

1. Sintomi: la reale prevalenza degli episodi con caratteristiche miste, sia su episodi base 

depressivi che ipomaniacali o maniacali, è stata ben documentata in letteratura e si aggira  

almeno intorno al 20% (Koukoupolous & Koukoupolous, 1999; Takeshima & Oka, 2014; 

Shim et al., 2014). 

2. Storia familiare: la depressione è costantemente presente a livello genetico sia nelle 

famiglie di pazienti bipolari che nelle famiglie di pazienti depressi unipolari (Gershon et 

al., 1982). Contrariamente a quanto si credeva, la depressione non è presente in famiglie 

separate da quelle dov’è presente la mania; 

3. Decorso: è stato osservato che una percentuale importante di pazienti inizialmente 

diagnosticati con MDD si convertono in BD-I o BD-II, e che questa conversione 

diagnostica è accuratamente predetta dai criteri dello spettro bipolare (Ghaemi et al., 

2002; Alloy et al., 2012). È stato anche osservato una parte significativa di pazienti 

diagnosticati con depressione resistente al trattamento (TRD) beneficiava di trattamenti 

originariamente srutturati per pazienti classicamente bipolari (Fogelson & Kagan, 2020); 

4. Risposta al trattamento: il litio ha mostrato efficacia nella depressione ricorrente, oltre 

che nel disturbo bipolare (Prien et al., 1973). Alcuni stabilizzatori dell’umore come la 

lamotrigina hanno dato prove di efficacia nel prevenire la depressione, piuttosto che la 

mania, e la presunta forte efficacia degli antidepressivi per il disturbo depressivo 

maggiore è stata messa in dubbio con la scoperta di un grande numero di studi con esiti 

negativi non pubblicati (Turner et al., 2008). In generale, la distinzione semplicistica della 

risposta al trattamento tra antidepressivi per disturbi dell’umore e stabilizzatori 

dell’umore/neurolettici per il disturbo bipolare è stata notevolmente indebolita (Cheniaux 

& Nardi, 2019); 

5. Marcatori biologici: Come espresso chiaramente nel capitolo 4.2, nonostante gli sforzi 

di ricerca, non sono stati individuati marcatori neurali patognomonici di disturbo 

depressivo piuttosto che di disturbo bipolare. 
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Duffy & Grof (2001) affermano che gli studi genetici forniscono alcune giustificazioni per 

includere MDD altamente ricorrente nello spettro bipolare. Questo è coerente con l’evidenza 

degli studi randomizzati secondo cui il litio è equivalente ai farmaci antidepressivi nel ridurre 

i tassi di recidiva nella depressione ricorrente (Cipriani et al., 2006). 

Inoltre, diverse revisioni precedenti hanno convalidato l’idea diagnostica di spettro 

bipolare con riferimento alla storia familiare, ai correlati demografici, ai test biologici o 

psicologici, ai fattori di rischio ambientale, ai sintomi concomitanti, alla risposta al 

trattamento, alla stabilità diagnostica e al decorso della malattia. Queste revisioni hanno 

concluso che un concetto ampliato di disturbo bipolare è valido (Akiskal et al., 2000; 

Craddock et al., 2004; Goodwin & Jamison, 2007). 

Nel 2008, la Società Internazionale per i Disturbi Bipolari (ISBD) ha presentato un lavoro 

effettuato da una task force di esperti che, utilizzando le prove scientifiche disponibili, ha 

raccomandato di includere una definizione di disturbo dello spettro bipolare nelle future 

nosologie psichiatriche (Ghaemi et al., 2008). Il DSM-5 sembra non avere neanche preso in 

considerazione questa idea. 

Infine, per quanto riguarda la critica di Healy, che mette in evidenza come l’interesse per il 

disturbo bipolare e per il suo spettro sia aumentato nell’ultimo ventennio, con la 

commercializzazione di farmaci stabilizzatori dell’umore, altri autori (come Ghaemi et al., 

2014) hanno mostrato scetticismo. La diagnosi di disturbo bipolare come lo intendiamo noi 

oggi ha poco più di quarant’anni, mentre, quando Kraepelin ha proposto il suo approccio 

molto ampio di malattia maniaco-depressiva, le aziende farmaceutiche non esistevano 

neanche. Inoltre, il trattamento più rilevante per il disturbo bipolare, ovvero il litio, è un 

farmaco generico e poco costoso (Katzow et al., 2003). 
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5.5 Linee guida 

Nonostante la mancanza di convalide con RCT, lo spettro bipolare non può essere ignorato 

da clinici e ricercatori. Questo mantiene infatti una rilevanza diagnostica derivata da un 

corpus di ricerche epidemiologiche tutt’altro che esiguo, da studi sulla conversione 

diagnostica e dall’opinione degli esperti.  

In base a quanto è stato esaminato nel presente elaborato, sono fornite di seguito delle linee 

guida che possono essere utili per la pratica clinica. Vengono proposte anche delle specifiche 

direzioni che potrebbero essere prese dalla ricerca scientifica al fine di incrementare la nostra 

conoscenza nel complesso campo della psicopatologia dell’umore. 

5.5.1 Pratica clinica 

Inizialmente, è utile che i clinici siano in grado di individuare correttamente casi sospetti di 

disturbi dello spettro bipolare. Un caso sospetto di disturbo dello spettro bipolare viene 

definito dall’occorrenza di almeno un episodio depressivo maggiore e di più di una delle 

seguenti caratteristiche: 

• Una storia familiare di disturbo bipolare in un parente di primo grado; 

• Mania o ipomania indotta da antidepressivi; 

• Personalità ipertimica/ciclotimica 

• Sintomi depressivi “atipici” oppure “misti” (criteri del DSM-5);  

• Mancanza di risposta a 3 o più farmaci antidepressivi. 

Alcuni principi utile per la gestione clinica di pazienti con sospetto disturbo dello spettro 

bipolare sono invece i seguenti: 

• Il paziente stesso e i familiari/conviventi devono essere psicoeducati sull’identificazione 

e la delineazione dei primi sintomi di ipomania; 

• I familiari/conviventi dovrebbero essere interrogati dal clinico per ottenere una storia più 

precisa di eventuali sintomi affettivi, in particolare rispetto a possibili sintomi ipomaniacali;  

95



• In caso di passaggio da sintomi depressivi a sintomi ipomaniacali/maniacali la dose di 

antidepressivi deve essere temporaneamente ridotta o interrotta e deve essere valutato 

l’inserimento di una terapia con stabilizzatore dell’umore;  

• È appropriato valutare la presenza di sintomi ipomaniacali attraverso strumenti testistici ; 2

• È necessario porre particolare attenzione alla presenza di agitazione psicomotoria, 

specialmente se sono presenti anche idee suicidarie. È fondamentale che l’ideazione 

suicidaria del paziente venga correttamente indagata, a maggior ragione se viene 

individuata la presenza di stati misti (anche riferita al passato); 

• A proposito della psicoeducazione, i pazienti devono essere informati in particolar modo 

sull’importanza di un corretto ciclo sonno-veglia, poiché la privazione di sonno può far 

precipitare la mania/ipomania in individui predisposti. 

Infine, la formulazione diagnostica in genere viene completata durante le sessioni iniziali e 

spesso non viene modificata nel corso del trattamento (DeRubeis & Strunk, 2017). Questa 

inerzia diagnostica rinforza la difficoltà di valutazione dei disturbi dello spettro bipolare visto 

il loro andamento fondamentalmente longitudinale. Revisioni della pianificazione e 

valutazioni intermedie (come controlli dell’umore e dell’energia) possono fornire un concreto 

aiuto al clinico nel corretto inquadramento del paziente. 

 All’interno dell’elaborato, per motivi di spazio, non sono stati trattati gli strumenti per un’individuazione sensibile e 2

specifica dei sintomi ipomaniacali. Questi includono scale di valutazione autogestite oppure gestite dal clinico (Bowden 
et al., 2007), il questionario sui disturbi dell’umore (Hirshfeld et al., 2000), la valutazione dello screening della polarità 
depressiva (Solomon et al., 2006), l’elenco di controllo dell’ipomania (Angst et al., 2005) e la scala diagnostica dello 
spettro bipolare (Ghaemi et al., 2005). Le presenti scale di valutazione hanno caratteristiche variabili, ma la maggior 
parte di loro include elementi associati ai disturbi bipolari, come la ricorrenza di episodi dell’umore, l’età di esordio 
precoce, i sintomi psicotici e la storia familiare positiva per disturbo bipolare.
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5.5.2 Ricerca 

Direzioni per la ricerca futura per rendere la diagnosi dei disturbi dell’umore più 

clinicamente puntuale sono suggerite da molte delle criticità analizzate nel presente elaborato.  

Da un punto di vista neuropsicologico, la ricerca potrebbe concentrarsi su quei marcatori 

che per adesso hanno dato i migliori risultati in termini di differenziazione tra disturbi bipolari 

I e II e disturbo depressivo maggiore, ovvero: i deficit di memoria verbale e l’attivazione 

limbica di fronte a stimoli positivi. Di seguito, i pazienti diagnosticati con MDD che però 

rientrano nello spettro bipolare secondo i criteri di Ghaemi e colleghi (2002), potrebbero 

essere valutati a proposito di queste due caratteristiche. Lo scopo dovrebbe essere quello di 

tentare di comprendere se questi pazienti appartenenti allo spettro abbiano profili 

neuropsicologici accomunabili ai pazienti con BD-I e BD-II e differenti da quelli di pazienti 

con MDD. In caso positivo, sarebbe  giustificato un trattamento sia psicoterapico che 

farmacologico appropriato per pazienti classicamente bipolari. 

Per quanto riguarda i pazienti con depressione unipolare, questi hanno una significativa 

variabilità di presentazione, sia da un punto di vista clinico che di indicatori biologici. La 

ricerca può approfondire e categorizzare in modo più accurato questa eterogeneità clinica. Gli 

studi potrebbero quindi inizialmente concentrarsi sulla depressione melanconica, che ha 

dimostrato una sua validità diagnostica sia in base ai marker neuropsicologici che in base alle 

caratteristiche cliniche. 

L’evidenza suggerisce che i fattori che predicono l’insorgenza iniziale di un disturbo 

potrebbero non essere gli stessi che ne predicono il successivo decorso. Approcci che tentano 

di comprendere il rischio per i disturbi dell’umore in funzione della storia personale e della 

storia degli episodi dell’umore si dimostreranno utili a questo proposito. Per quanto 

complesso, l’approccio fondato sull’osservazione longitudinale dei pazienti (studi di coorte e 

studi prospettici) è di importanza imprescindibile in psicopatologia dell’umore, data la 

rilevanza della ricorrenza/ciclicità nella definizione dei sottotipi affettivi. 

Un ultimo filone che la ricerca potrebbe indagare è quello relativo alla ricorrenza. Come 

evidenziato nel capitolo 3.2.3, una parte sostanziale di coloro che hanno un episodio 

depressivo maggiore non ricadrà mai per tutta la vita. La strutturazione di trattamento (sia 

farmacologico che psicoterapeutico) per questi pazienti non può e non deve essere 
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accomunata a quella relativa ai pazienti con episodi dell’umore ricorrenti depressivi, 

ipomaniacali o maniacali che siano.  

Purtroppo, ad ora, solo il passaggio del tempo può individuare correttamente il decorso 

longitudinale di malattia. Se la ricerca riuscisse a individuare delle caratteristiche differenziali   

in grado di predire chi -  tra i pazienti che sviluppano un primo episodio depressivo maggiore 

-  ricadrà, e chi no, i clinici potrebbero usufruirne per un’impostazione di piano terapeutico 

corretta sin dall’inizio. 
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CONCLUSIONE 

L’interesse centrale del presente elaborato, ovvero il concetto di diagnosi, è 

indissolubilmente legato alle sue implicazioni nella pratica clinica. La diagnosi è infatti il 

mezzo per eccellenza che permette di ipotizzare, mettere in atto e, auspicabilmente, valutare 

qualsiasi tipologia di intervento. 

Spesso il dibattito sulla diagnosi tende a prendere una piega troppo onnicomprensiva; la 

questione diviene aspecifica e ideologica, poiché nei manuali diagnostici sono contenute aree 

psicopatologiche molto diverse tra di loro. In realtà, i disturbi mentali non rappresentano 

un’unica entità; vi sono quadri in cui la diagnosi, nel tempo, si è sempre più definita, e altri 

che sono destinati a lasciare tracce relative come diagnosi a sé stanti. 

Per quanto riguarda i disturbi dell’umore, tra coloro che cercano aiuto sono in molti a non 

ottenere una guarigione completa e sostenuta. L’inadeguatezza dei fenotipi del disturbo è una 

delle ragioni dei lenti progressi nel determinare la completa remissione degli individui che ne 

soffrono. 

Per questo motivo, l’esplorazione dei modelli a spettro è importante. L’affidabile 

caratterizzazione e validazione degli stati subsindromici assimilabili alla malattia bipolare può 

migliorare la ricerca sui marcatori genetici, oltre a fornire un approccio per identificare gli 

individui a rischio per lo sviluppo di un disturbo bipolare classicamente concepito. A questo 

proposito, dati prospettici e retrospettivi indicano chiaramente che una parte significativa 

degli individui con condizioni sotto-soglia fenomenologicamente correlate alla malattia 

bipolare finirà per sviluppare la sindrome completa in un secondo momento. 

La nostra comprensione dei disturbi bipolari si sta approfondendo, e sembra proprio che ci 

stia riportando verso la definizione originale di malattia maniaco-depressiva di Kraepelin. 

Malgrado ciò, fino a quando non svilupperemo marcatori biologici patognomonici per i 

disturbi affettivi, dovremo convivere con l’ambiguità che la natura ci ha presentato.  
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