
Impatto di interventi psicofarmacologici, psicoterapeutici e combinati                                                          

sulla flessibilità cognitiva nei disturbi mentali. 

 

Con flessibilità cognitiva si intende un costrutto psicologico che rientra all’interno del concetto più ampio di 

“Funzioni Esecutive” e indica la capacità di modificare e adattare il proprio comportamento in risposta ad un 

ambiente che cambia (Canas et al., 2003; Armbruster et al., 2012). La letteratura suggerisce che una maggiore 

flessibilità cognitiva sia associata ad una maggiore capacità di apprendimento, di fronteggiare gli eventi negativi 

e stressanti della vita (Genet & Siemer, 2011), nonché ad una migliore qualità della vita (Davis et al., 2010). Al 

contrario, una ridotta flessibilità cognitiva può comportare una tendenza a perseverare in comportamenti 

disfunzionali e disadattivi. Il reversal learning o apprendimento inverso, una componente della flessibilità 

cognitiva, è compromesso dallo stress cronico (Blackburn‐Munro G. & Blackburn‐Munro R., 2001). I pazienti 

con depressione maggiore presentano un deficit di flessibilità cognitiva (Stange et al., 2017), più evidente 

nell’esecuzione di compiti che richiedono l'elaborazione di stimoli carichi emotivamente, piuttosto che neutri 

(Murphy et al., 2012). Una ridotta flessibilità cognitiva, associata a una ridotta connettività funzionale tra le 

aree dello striato e della corteccia prefrontale laterale, è stata evidenziata anche coloro che soffrono di disturbo 

ossessivo-compulsivo che tendono a rimanere bloccati in specifici schemi di pensiero o di comportamento 

(Gruner et al., 2017; Vaghi et al., 2017). Persone con disturbi dell’alimentazione presentano comportamenti 

alimentari disfunzionali e rituali quotidiani rigidi che suggeriscono una scarsa flessibilità cognitiva (Tchanturia 

et al., 2012; Perpina et al., 2017). Alcuni autori, infatti, hanno evidenziato la presenza del deficit cognitivo in 

pazienti affetti da anoressia nervosa (AN) e Binge Eating Disorder (BED) utilizzando il Wisconsin Card Sorting 

Test (WCST) (Tchanturia et al., 2012; Aloi et al., 2015). Il WCST risulta lo strumento neuro-cognitivo più 

utilizzato in letteratura per la valutazione della flessibilità cognitiva (Tchanturia et al., 2012; Miles et al., 2021). 

Tuttavia, altri task e questionari self report sono stati utilizzati come il Probabilistic Reversal Learning (PRL), 

l’Object Alternation Task (OAT), l’Intradimensional/ Extradimensional Shift Task (IED) e il Cognitive 

Flexibility Inventory (CFI) (Johnco et al., 2014; Shin et al., 2014; Snyder et al., 2015; Caudek et al., 2020). 

Ancora pochi dati sono disponibili sulla flessibilità cognitiva nel disturbo borderline di personalità; recentissimi 

lavori indicano comunque una compromissione di questo costrutto anche in questa condizione (Aslan et al., 

2023). 

Nonostante la letteratura concordi nell’evidenziare la presenza del deficit cognitivo in vari campioni 

clinici, ancora poco si sa su quale sia il trattamento più efficace nell’incremento della flessibilità cognitiva. La 

terapia cognitivo-comportamentale (CBT) può essere un intervento utile per migliorare il funzionamento 

esecutivo. In pazienti affetti da depressione o da disturbo di panico, la CBT è risultata efficace nell’incrementare 

la flessibilità cognitiva (Nagata et al., 2018; Murata et al., 2019).  Tuttavia, gli studi condotti sul ruolo della 

CBT nell’incremento della flessibilità cognitiva sono contrastanti, e prevalentemente condotti su campioni non 

clinici. Inoltre, le poche ricerche condotte su pazienti hanno utilizzato i soli questionari self-report per l’indagine 



della flessibilità cognitiva (Nagata et al., 2018; Murata et al., 2019). La letteratura suggerisce una scarsa 

corrispondenza tra gli strumenti self-report e i test neuropsicologici in pazienti con AN (Lounes et al., 2011). 

Una recente meta-analisi sottolinea che i questionari self report non possono essere considerati sostituti validi 

dei test neuropsicologici negli adulti sani (Howlett et al., 2021). Ad ogni modo, i questionari self report 

potrebbero essere un'utile misura complementare per indagare i livelli di flessibilità cognitiva percepita (Johnco 

et al., 2014).  

Uno studio condotto su un campione clinico di 44 pazienti con ansia e depressione in comorbidità, non 

ha rilevato cambiamenti significativi nella flessibilità cognitiva dopo 11 sessioni di CBT settimanale.  Per 

quanto a nostra conoscenza, non ci sono studi che abbiano indagato l’impatto della CBT sulla flessibilità 

cognitiva in pazienti con disturbi dell’alimentazione o con disturbi dello spettro ossessivo-compulsivo. Su questi 

campioni è stata indagata prevalentemente l’efficacia della Cognitive Remediation Therapy (CRT), una terapia 

riabilitativa di terza onda, che consiste di specifici esercizi di training cognitivo articolati in 3 moduli (cognitive 

flexibility, planning e working memory) (Tchanturia et al., 2010). La CRT si è rivelata uno strumento utile per 

l’incremento della flessibilità, con un effect size medio-grande, in pazienti psicotici e con disturbi 

dell’alimentazione (Wykes et al., 2007; Tchanturia et al., 2013). Ad ogni modo, gli studi sulla CRT nell’AN 

consistono prevalentemente in studi di casi singoli, serie di casi e valutazioni qualitative (Tchanturia et al., 

2017). Una recente meta-analisi, condotta su soli 8 studi, ha evidenziato come la Cognitive Remediation (CR) 

nei pazienti con depressione riesca a migliorare il funzionamento esecutivo (g = 0,30), sebbene non sia stata 

data un’attenzione specifica alla flessibilità cognitiva. Inoltre, una meta-analisi successiva (Legemaat et al., 

2022) ha evidenziato che non c’erano risultati significativi della CR sul funzionamento cognitivo dei pazienti 

con depressione al follow up a 3 mesi dopo la fine del trattamento. Uno studio controllato randomizzato, 

condotto su 17 pazienti con disturbo da accumulo assegnati a 24 sessioni di CR o di training di rilassamento, ha 

evidenziato che l’intervento riabilitativo apportava miglioramenti alle capacità attentive, ma con scarsi effetti 

sul funzionamento esecutivo (Di Mauro et al., 2014). La CR potrebbe essere utilizzata come intervento 

aggiuntivo alla CBT. A questo proposito, una ricerca condotta su 11 pazienti anziani con disturbo da accumulo, 

ha evidenziato che una terapia di riabilitazione cognitiva combinata con una terapia comportamentale della 

durata di 24 sessioni, riduce significativamente la gravità della sintomatologia di accumulo in questi pazienti. 

Tuttavia, nello studio non sono stati riportati dati sul funzionamento esecutivo, per cui non si conosce l’effetto 

della terapia combinata sulla flessibilità cognitiva (Ayers et al., 2014).  

Non è ancora chiaro neanche il ruolo della terapia psicofarmacologica, e in particolare l’uso di farmaci 

antidepressivi, nel modificare la flessibilità cognitiva. In volontari sani, Escitalopram ha ridotto la sensibilità al 

rinforzo rispetto al placebo sia nel compito Sequential Model-Based/Model-Free che nel compito Probabilistic 

Reversal Learning (Langley et al., 2023). Questi risultati suggeriscono che un ruolo dell'inibizione della 

ricaptazione della serotonina nell'apprendimento del rinforzo in individui sani. La minore sensibilità al rinforzo 

in risposta alla somministrazione cronica di antidepressivi serotoninergici può riflettere l'effetto "blunting" 

spesso riportato dai pazienti con depressione maggiore trattati farmacologicamente. Uno studio condotto su 66 



soggetti sani ha evidenziato un effetto duplice della somministrazione di Escitalopram, in dose acuta e 

clinicamente rilevante (20mg): riduzione della flessibilità cognitiva ma, allo stesso tempo, miglioramento della 

capacità di inibizione di risposta di fronte a segnali di stop (Skandali et al., 2018). Alcuni risultati suggeriscono 

che l'effetto diretto della vortioxetina sui recettori 5-HT può contribuire agli effetti positivi sui deficit di 

flessibilità cognitiva (Wallace et al. 2014). In generale, si può concludere che occorra un maggiore 

approfondimento sull’impatto dei farmaci antidepressivi sulla flessibilità cognitiva e che sarebbe anche utile 

valutare gli effetti di un intervento combinato di farmacoterapia e psicoterapia; le due modalità hanno 

verosimilmente differenti meccanismi di azione, potenzialmente sinergici come dimostrato dai superiori risultati 

della combinazione rispetto agli interventi singoli in diverse condizioni. Incrementare la flessibilità cognitiva in 

pazienti deficitari potrebbe avere importanti implicazioni nella pratica clinica, riducendo i tratti perfezionistici 

e la rigidità cognitiva e comportamentale, alla base di condotte disfunzionali, (Nazarzadeh et al., 2015) e 

incrementando l’aderenza e la motivazione al trattamento, nonché gli esiti degli interventi.  

 

Obiettivi del presente progetto 

1) Valutare le alterazioni della flessibilità cognitiva in un campione di pazienti con disturbi dell’umore, disturbi 

dell’alimentazione e dello spettro ossessivo-compulsivo rispetto a un gruppo di controlli sani. 

2) Definire le alterazioni della flessibilità cognitiva nel disturbo borderline di personalità e individuare 

eventuali differenze con gli altri disturbi mentali, con speciale riferimento alla fascia dei giovani adulti. 

3) Valutare l’impatto di interventi psicofarmacologici, psicoterapeutici e combinati sulla flessibilità cognitiva 

e, secondariamente, sulla compliance al trattamento. 

 

Compiti dell’assegnista 

a) Revisione di letteratura 

b) Sviluppo del protocollo di ricerca 

c) Invio al Comitato Etico Area Vasta 

d) Somministrazione testistica con programmi informatici per valutare le funzioni cognitive 
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