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Summary

Background
Borderline Personality Disorder (BPD) 
is one of the most prevalent personal-
ity disorders affecting approximately 
1-2% of the general population in the 
U.S., with an incidence up to 20% in 
psychiatric settings. Complex interac-
tions between genetic, neurobiological 
and environmental factors are involved 
in the pathogenesis of BPD, resulting 
in core dimensional symptoms such 
as emotional dysregulation, impulse 
dyscontrol, aggression, cognitive dys-
functions and dissociative states. Co-
morbidity with other mental disorders 
is frequent in BPD, particularly for 
mood and anxiety disorders, psychotic 
spectrum disorders, other personality 
disorders and substance abuse/depen-
dence. Suicidal ideation is frequently 
experienced by BPD subjects as well, 
and almost 10% of affected patients 
who have committed suicide by adult-
hood. As a consequence, BPD patients 
are high utilizers of health care resourc-
es and the correct clinical management 
of this disorder represents a challenge 
for psychiatrists. The aim of the pres-
ent review is to provide a dimensional 
approach to BPD with specific empha-
sis to neuropsychological and biologi-
cal findings in BPD and their relation 
to clinical aspects such as comorbidity 
patterns and treatment issues.

Methods
Review of existing literature, through 
search of relevant papers in the major 
medical and psychological data bases.

Results
Neurobiological studies have shown 
that symptoms and behaviors of BPD 
are partly associated with alterations 
in basic neurocognitive processes, in-
volving glutamatergic, dopaminergic 
and serotoninergic systems. In addition, 
neuroimaging studies in BPD patients 
indicated differences in the volume and 
activity of specific brain regions related 
to emotion and impulse control, such 
as the prefrontal cortex, cingulate cor-
tex, amygdala and hippocampus (Table 
I). As for other mental disorders, genetic 
vulnerability and environmental factors 
play a critical role for the development 
of these neuropsychobiological altera-
tions and, ultimately, to the develop-
ment of BPD. Nevertheless, a multiple 
concomitant involvement of different 
neurobiological circuits in BPD is sup-
posed to produce specific cognitive 
dysfunctions and results in heteroge-
neous symptom dimensions that may 
be targeted with specific treatment in-
terventions including different forms of 
psychotherapy and the combination of 
pharmacological agents. 

Conclusion
In the light of the complex neuropsy-
chobiological aspects underlying the 
pathophysiology of BPD, a dimen-
sional approach including the use of 
different spectrum models and a com-
prehensive investigation of the main 
comorbidity patterns and symptom di-
mensions, seems not only of academic 
interest but, particularly, of great clini-
cal importance in order to orient cli-
nicians to the most appropriate treat-
ment choice (Table III).
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di una condizione disabilitante e difficile da trat-
tare 6.
Le basi neurobiologiche del BPD sono supportate 
dalla documentata presenza di alterazioni a livel-
lo del sistema serotoninergico, dalla suscettibilità 
genetica, da anomalie cerebrali e da disfunzioni 
cognitive presenti nei pazienti affetti da BPD 7. 
Essendo il decorso clinico del BPD piuttosto ete-
rogeneo, è possibile che vi siano differenti alte-
razioni neurobiologiche alla base delle diverse 
dimensioni sintomatologiche e può essere per 
questo importante suddividere i pazienti con BPD 
in sottotipi caratterizzati da uno specifico fenotipo 
clinico, in modo da identificare coloro che pre-
sentino un più alto rischio di condotte autolesive, 
caratteristici patterns di comorbidità ed abuso di 
sostanze, rischio suicidario e una probabile comu-
ne risposta a determinate terapie 8. 
Uno studio condotto da Paris et al. 9 ha verifica-
to l’ipotesi presentata in origine da Siever e Da-
vis 10, secondo la quale le principali dimensioni 
sintomatologiche del BPD sono correlate a due 
maggiori disfunzioni neurobiologiche: l’impulsi-
vità associata ad una bassa attività serotoniner-
gica centrale e l’instabilità affettiva ad una bas-
sa attività noradrenergica. I risultati dello studio 
sembrerebbero aver supportato esclusivamente la 
prima ipotesi. 
Studi genetici sul BPD sono invece ancora in fase 
iniziale. L’ereditabilità del disturbo sarebbe signifi-
cativa, come suggerito dalla concordanza del 35% 
tra gemelli monozigoti e del 7% tra i dizigoti 11. 
Ulteriori evidenze provano come alcuni sintomi 
centrali del BPD, tra cui l’impulsività e l’aggres-
sività, possano essere altamente ereditabili 12 13. I 
geni apparsi da tempo correlati al BPD sono quelli 
coinvolti nel sistema serotoninergico. È stato stu-
diato che il polimorfismo genetico della regione 
del trasportatore della 5-HT (5-HTTLPR) presenta 
due alleli, uno corto e uno lungo; Retz et al. 14 
hanno riportato in un recente studio un’associa-
zione tra la presenza dell’allele corto e lo sviluppo 
di comportamenti violenti.
Lyons-Ruth et al. 15 hanno evidenziato un’associa-
zione tra l’allele corto del 5HTTLPR e i tratti bor-
derline e antisociali di giovani adulti, indicando 
che quelli con più basso status socioeconomico e 
con l’allele corto del 5HTTLPR siano più suscetti-
bili a sviluppare tratti antisociali o borderline.
Uno studio recente ha cercato di valutare se il poli-
morfismo funzionale del gene C-1019 G del recet-

Introduzione
Il disturbo di personalità borderline (BPD) è una 
condizione frequente e invalidante, attualmente 
inclusa tra i disturbi di personalità di asse II, cluster 
B, dal DSM IV-TR 1. 
Il BPD è una sindrome multidimensionale caratte-
rizzata da sintomi eterogenei, che includono oscil-
lazioni dell’umore, impulsività e autolesionismo, 
relazioni instabili e deficit cognitivi, ognuno dei 
quali sottende verosimilmente specifiche altera-
zioni neurobiologiche e neuropsicologiche 2. 
Un recente studio epidemiologico americano ri-
porta che la prevalenza nel corso della vita del 
BPD è stimata attorno al 5,9%, senza particolari 
differenze tra uomini e donne, e con una maggiore 
prevalenza nei giovani e negli adulti separati/di-
vorziati/vedovi e negli individui con un basso red-
dito e un basso livello d’istruzione 3. 
Nonostante il BPD sia considerato una condi-
zione cronica, gran parte dei pazienti tende a 
migliorare nel tempo, e la maggioranza di essi 
riacquista un normale funzionamento attorno al-
l’età di 40 anni 4. Infatti i risultati dal NIMH Colla-
borative Longitudinal Personality Disorders Study 
indicano che a 2 anni dalla diagnosi di BPD, solo 
il 44% dei pazienti soddisfa ancora i criteri della 
diagnosi originale 5.
Come per la maggior parte dei disturbi mentali, 
l’eziologia del BPD è multifattoriale, con il coin-
volgimento di fattori biologici, psicologici e socio-
ambientali nello sviluppo della patologia. Facendo 
inoltre riferimento all’eterogeneità sintomatologi-
ca del BPD e alla frequente comorbidità con altri 
disturbi psichiatrici, il BPD è stato incorporato in 
diversi modelli dimensionali basati sulla presenza 
di alterazioni a livello neurobiologico, neuropsi-
cologico e sulla presenza di specifici patterns di 
comorbidità e risposta ai trattamenti.
Lo scopo del presente lavoro è fornire una revi-
sione aggiornata e completa dei più recenti dati 
neurobiologici, neuropsicologici e clinici sul BPD, 
ponendo un’attenzione particolare alla comorbi-
dità, ai modelli dimensionali e alle relative impli-
cazioni del trattamento.

Anomalie neurobiologiche del BPD 
Una comprensione migliore dei meccanismi neu-
robiologici alla base del BPD permette di aprire 
nuove strade alla terapia, oltre che di modificare 
il decorso clinico e la risposta alle attuali terapie 
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tore 5-idrossitriptamina (1A) (5-HTR(1A)) fosse as-
sociato a modificazioni dell’amigdala nei pazienti 
con BPD, indicando un possibile coinvolgimento 
di questa struttura nella biopatogenesi del BPD 16.
Riguardo alle anomalie strutturali e funzionali del 
BPD, studi di neuroimaging hanno evidenziato di-
verse disfunzioni di specifiche aree cerebrali quali 
quella fronto-limbica, che sembra mediare nume-
rosi sintomi del BPD. La regione fronto-limbica 
comprende il giro cingolato anteriore, la corteccia 
orbito-frontale e prefrontale dorso-laterale, l’ippo-
campo e l’amigdala. Alcuni sintomi caratteristici 
del BPD, in particolare, sono associati ad un di-
sfunzionamento dell’amigdala e del sistema lim-
bico, i quali controllano le emozioni, la rabbia, 
la paura e le reazioni impulsive. È stato riportato 
come l’ippocampo e l’amigdala dei pazienti con 
BPD siano più piccoli del 16% rispetto ai control-
li, suggerendo che un’esperienza traumatica possa 
avere portato a tali cambiamenti neuro-anatomi-
ci 17. Nel complesso, questi dati confermano che 
nel BPD, a differenza del PTSD, non è ridotto solo 
il volume dell’ippocampo, ma anche quello del-
l’amigdala.
Tebartz van Elst et al. 18 hanno provato ad analiz-
zare la relazione intercorrente tra la diminuzione 
del volume dell’amigdala ed eventuali alterazioni 
neurochimiche della stessa, utilizzando una meto-
dica di MRI morfometrica e spettroscopica, e han-
no trovato una significativa riduzione del volume 
dell’amigdala nei pazienti con BPD e un aumento 
della concentrazione di creatina nell’amigdala di 
sinistra dei pazienti con BPD, ipotizzando quindi 
una connessione tra la perdita di volume, la psico-
patologia e alcune alterazioni neurochimiche.
Un altro interessante riscontro nei pazienti con 
BPD è il ridotto volume ippocampale, come indi-
cato da alcuni studi volumetrici con RM 19. Tutta-
via, non è ancora noto con certezza se il volume 
ridotto sia dovuto ad un’aumentata attività stress-
correlata dei sistemi neurobiologici (per esempio 
dell’HPA) o se sia geneticamente determinato 20. È 
ormai confermato che la diminuzione del volume 
dell’ippocampo non sia specifica del BPD, poi-
ché si riscontra anche in soggetti con PTSD cro-
nico, così come in pazienti affetti da depressione 
maggiore, soprattutto se l’anamnesi è positiva per 
abusi durante l’infanzia 19. Questa diminuzione di 
volume può essere la conseguenza di uno stress 
cronico, di disfunzioni dell’asse HPA, dell’ipercor-
tisolemia e degli effetti neurotossici del cortisolo 

sui neuroni dell’ippocampo e di una riduzione dei 
fattori neurotrofici 21.
Si suppone che una disfunzione del sistema do-
paminergico possa essere associata ad alcuni 
sintomi del BPD. La dopamina ha infatti un ruo-
lo importante nei tre sintomi centrali del BPD: la 
disregolazione emotiva, l’impulsività e i deficit 
cognitivo-percettivi, ipotesi indirettamente sup-
portata dall’efficacia di alcuni antipsicotici tipici 
e atipici nel BPD. Inoltre, si suppone che una ipe-
rattività dopaminergica sia correlata all’iperattività 
dell’amigdala, con conseguente compromissione 
della regolazione emozionale 22. 
Diversi sintomi e disfunzioni del BPD, quali la 
dissociazione, la possibile presenza di sintomi psi-
cotici, le alterazioni della nocicezione, possono 
essere determinati da una disregolazione della tra-
smissione glutammatergica, e potrebbero rispon-
dere positivamente a un trattamento con agonisti 
puri/parziali dei recettori NMDA, con migliora-
mento della memoria, dell’apprendimento e dei 
processi cognitivi 23.
Studi con PET hanno evidenziato nei pazienti con 
BPD un ipometabolismo del glucosio in varie aree 
cerebrali, tra cui la corteccia prefrontale (corteccia 
frontale dorso-laterale), il sistema limbico (cortec-
cia del cingolo anteriore) rispetto ai controlli sani. 
Questi dati suggeriscono che il disturbo borderli-
ne possa essere il risultato di un’insufficiente re-
golazione della corteccia prefrontale sul sistema 
limbico 24. È stata inoltre osservata una diminuzio-
ne della ricaptazione del glucosio nella corteccia 
orbito-frontale (OFC) mediale che potrebbe essere 
associata al comportamento impulsivo 25. 
Le principali alterazioni neurobiologiche riportate 
sono riassunte nella Tabella I.

Aspetti neuropsicologici del BPD
Nei pazienti con BPD si riscontrano con una cer-
ta frequenza deficit cognitivi e percettivi, deficit 
mnesici, dell’attenzione, del linguaggio e delle 
funzioni esecutive 26-28. Sono state inoltre riportate 
in questi pazienti alcune anomalie neuropsichiatri-
che, quali lievi segni neurologici (sottili anomalie 
all’esame neurologico) e la presenza di uno speci-
fico disfunzionamento correlato in determinati test 
neuropsicologici (NP) 29-32. È stata riscontrata una 
prevalenza dei segni neurologici nell’emisoma 
sinistro (suggerendo un coinvolgimento dell’emi-
sfero destro) ed una probabile associazione con 
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la presenza di alterazioni delle funzioni esecutive 
del lobo frontale 31. I primi studi neuro-compor-
tamentali sostenevano un’associazione tra BPD 
e disfunzioni cerebrali acquisite o dello sviluppo 
(prefrontali e temporo-limbiche in particolare), tali 
da ipotizzare che le alterazioni cognitive fossero 
in parte causate da fattori organici 33-41.
In una review di 14 studi NP su pazienti con 
BPD 42 è stato osservato come il 71% degli studi 
evidenziasse delle disfunzioni in un ampio range 
di dimensioni cognitive. I pazienti con BPD pre-
sentano deficit di memoria verbale e non (visiva), 
della percezione visiva, della velocità visuo-mo-
toria, della ripetizione e di diversi ambiti cogni-
tivi che riguardano operazioni associative 43-47, di 
funzioni visuo-spaziali, dell’ attenzione 44 48-51, del 
riconoscimento delle emozioni 52, e disfunzioni 
cognitive a livello della programmazione, flessibi-
lità cognitiva, capacità di prendere decisioni 53. 
Recenti studi NP sul BPD che hanno utilizzato test 
a più ampio spettro rispetto ai precedenti hanno 
identificato in modo più specifico alcuni deficit 
neurocognitivi. Numerosi studi evidenziano che i 
pazienti con BPD presentano disfunzioni esecuti-
ve, o meglio inibitorie (quando esaminati al test 
Go-NOgo), verosimilmente dovute alla presenza 

di anomalie a livello prefrontale 51 53-56. Probabil-
mente come conseguenza della loro instabilità 
emotiva, i pazienti BPD hanno rivelato difficoltà 
a sopprimere attivamente informazioni superflue 
quando di natura avversa 57. Questi pazienti inol-
tre commettono un maggior numero di errori di 
inibizione rispetto ai controlli sani in alcune prove 
(anti-saccade task), in contrapposizione alla loro 
predisposizione generale alle risposte impulsive, 
come misurato dagli sbagli anticipatori 58. Berlin 
et al. 59 hanno trovato in pazienti con BPD una re-
lazione tra l’impulsività e un senso soggettivo del 
tempo più rapido e tra altri sintomi e disfunzioni 
della OFC. Questo studio riflette come i diversi 
sintomi del disturbo borderline possano essere se-
parati tra loro e perciò attribuiti a differenti deficit 
cognitivi, così come a diversi sistemi cerebrali.
Nonostante la variabilità degli studi clinici, si pensa 
che i deficit cognitivi dei pazienti con BPD riflettano 
disfunzioni prefrontali e temporo-limbiche 60, che a 
loro volta condizionano l’impulsività, la disregola-
zione affettiva e i deficit cognitivi sociali che ca-
ratterizzano il BPD 37 39. Per esempio, diversi autori 
hanno trovato che i pazienti con BPD presenta-
no rispetto ai controlli sani deficit della memoria 
visiva/non verbale 48 61, delle funzioni esecutive, 

Tabella I. 
Principali dati neurobiologici riscontrati in pazienti con BPD. Major neurobiological findings in patients with 
BPD.

Studi Alterazioni Possibili correlati clinici

Neurotrasmettitoriali Deficit 5-HT 9

Deficit NA 9

Iperattività DA 22

Disregolazione glutammatergica 23

Impulsività 
Instabilità affettiva
Disregolazione emotiva, impulsività, deficit 
cognitivo-percettivi
Dissociazione, sintomi psicotici, alterazioni 
nocicettive

Neuroimaging strutturale 
(MRI) e funzionale (PET, 
SPECT, fMRI) 

RM: ridotto volume ippocampo e 
amigdala 17

Aumento concentrazione di creati-
na nell’amigdala sx 18 
PET: ipometabolismo glucosio nel-
la corteccia frontale dorso-laterale 
e nella corteccia del cingolo ante-
riore 24 

Insufficiente regolazione della cor-
teccia prefrontale sul sistema lim-
bico 24 

PET: dimuinuita ricaptazione glu-
cosio nella OFC 25 

Impulsività
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soprattutto in ambito non verbale 48 53 61, e nelle 
funzioni visuo-spaziali 46 49 51 61. Monarch et al. 
hanno visto che, sempre in confronto ai controlli 
sani e in relazione al ruolo della corteccia fronta-
le subcorticale e delle regioni temporo-limbiche, i 
pazienti con BPD avevano deficit dell’ attenzione-
vigilanza, della comprensione delle parole e della 
memoria 42. 
In una recente review di 29 studi NP sul BPD 62, 
più dell’80% di questi riportano un danno in uno 
o più domini cognitivi, indipendentemente dalla 
presenza di depressione, in seguito a deficit del-
l’OFC e della corteccia prefrontale dorso-laterale, 
generali o specifici. In una meta-analisi di 10 studi 
NP 63 i pazienti con BPD rispondevano a tutte le 
dimensioni cognitive testate (attenzione, flessibi-
lità emotiva, programmazione, apprendimento, 
velocità processuale e abilità visuo-spaziali) mo-
strando una maggiore compromissione rispetto ai 
controlli sani, soprattutto a livello delle funzioni 
non verbali, facendo ipotizzare un maggior coin-
volgimento dell’emisfero destro. 
In conclusione, questi dati supportano l’esistenza di 
una disfunzione fronto-temporale, prevalentemente 
confinata all’emisfero destro, alla base dei deficit 
osservati nei test NP compiuti dai pazienti con BPD 
(per esempio delle funzioni esecutive non verbali e 
della memoria visiva) 48 61 63 64. Tale dato è confer-
mato anche da studi di neuroimaging del BPD che 
documentano la presenza di anomalie strutturali e 
funzionali del circuito fronto-limbico, che coinvol-
ge sia l’OFC che l’amigdala, e che sono probabil-
mente alla base di alcuni sintomi 65 66. 

Disfunzioni prefrontali
Numerosi studi NP sostengono che i deficit primari 
dei pazienti con BPD, come quelli nelle funzioni 
esecutive, tra cui la difficoltà a decidere e la ten-
denza a prendere decisioni rischiose e la difficoltà a 
programmare 53 67-69, riflettano una disfunzione della 
corteccia frontale e orbito-frontale 31 39 40 43 51 53. La 
difficoltà che hanno i pazienti con BPD in ambito 
decisionale potrebbe associarsi sia alle caratteristi-
che comportamentali di affettività sregolata e/o im-
pulsività, e potrebbe trovare un correlato biologico 
nel disfunzionamento e nella riduzione del volume 
dell’OFC o dell’amigdala 7 25 70-73. Il modello “fron-
tale” dei deficit cognitivi, ritrovato nei pazienti con 
BPD, si riscontra anche nei sintomi cognitivi e fisio-
logici osservati nei pazienti con lesioni della OFC74 

e in alcuni aspetti comportamentali d’impulsività 
che definiscono il BPD 31.
Berlin et al. 7 hanno trovato che i pazienti con 
BPD hanno deficit NP simili a quelli di pazien-
ti con lesioni della OFC; tale dato implica che i 
sintomi centrali del BPD, in particolare l’impulsi-
vità, essendo simili alle conseguenze di un danno 
a livello della OFC, siano dovute a una disfun-
zione di questa regione (diminuzione del volume 
o dell’attività); altri sintomi invece, quali la forte 
emozionalità e altri aspetti personologici (nevrosi, 
introversione, scarso insight) sarebbero da corre-
larsi ad altre aree cerebrali. I pazienti con BPD, a 
differenza di quelli con lesioni della OFC, possono 
avere uno squilibrio neurochimico o un’iperatti-
vità dell’amigdala 75, che influenzerebbe la loro 
emozionalità e i loro disturbi di personalità. La 
OFC ha estese connessioni con l’amigdala e ha un 
ruolo nel correggere/modulare le risposte emotive 
e comportamentali 76-80 e nel guidare le decisioni 
e le risposte adattative selezionate dall’associazio-
ne stimolo-rinforzo7. In un sottogruppo di pazienti 
con BPD possono presentarsi un’aumentata attivi-
tà limbica, una diminuita funzione della OFC e del 
circuito frontolimbico 39. 

Disfunzione temporolimbica
I test NP hanno mostrato anche un alterato pattern 
neuro-cognitivo tra i pazienti con BPD, che impli-
ca il coinvolgimento dei lobi temporali 46 49 51. Sono 
stati infatti riportati deficit della memoria uditiva e 
visiva, della discriminazione e del filtro visivo 46. I 
pazienti con epilessia del lobo temporale eviden-
zierebbero un quadro simile ai test che valutano la 
memoria verbale e non 81-85. È interessante notare 
come i criteri diagnostici per il BPD richiamino le 
classiche descrizioni della sindrome comportamen-
tale interictale (per esempio la personalità del lobo 
temporale) 86. I deficit di performance dei pazienti 
con BPD ai test sensitivi per le disfunzioni del lobo 
temporale (test di memoria verbale e non) farebbero 
pensare all’ipotesi che un sottogruppo di pazienti 
con BPD possa avere un disturbo epilettico non dia-
gnosticato alla base (per esempio un’epilessia tem-
poro-limbica) 87, sebbene siano necessarie ulteriori 
conferme a questa ipotesi.
Una disfunzione temporo-limbica è evidenziata da 
ulteriori studi che riportano deficit nel riconosci-
mento delle emozioni facciali e della consapevo-
lezza emotiva nei pazienti con BPD rispetto ai con-
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trolli 88 89. I pazienti con BPD inoltre, rispondono più 
intensamente alle emozioni negative 88, e ricono-
scono in modo più accurato dei controlli le espres-
sioni facciali di paura, ad indicare verosimilmente 
un condizionamento verso questo stato 52. Secondo 
studi di imaging cerebrale questa predisposizione 
negativa attribuibile ai pazienti con BPD, potrebbe 
spiegarsi in una maggior responsività dell’amigdala 
alle emozioni facciali 72. 
Infine i test NP effettuati in pazienti con BPD ripor-
tano un deficit delle capacità visuo-spaziali (fun-
zione localizzata nel lobo parietale inferiore 90), e 
l’effetto sul dominio visuo-spaziale ritrovato in 
un lavoro di metanalisi 63 suggeriscono la presen-
za di anomalie a livello del lobo parietale 91-95. 
Questa regione cerebrale potrebbe essere disfun-
zionale nei pazienti con allucinazioni di diversa 
natura 90.
Le principali anomalie neuropsicologiche riporta-
te nei pazienti con BPD sono riassunte nella Ta-
bella II.

Comorbidità e modelli dimensionali del 
BPD

La complessità dei dati neurobiologici e neurochi-
mici riportati in pazienti con BPD riflette l’etereo-
geneità clinica del disturbo e la frequente comor-
bidità con altri disturbi psichiatrici. 
L’analisi dei patterns di comorbidità nel BPD ri-

chiede alcune considerazioni epidemiologiche 
preliminari e una classificazione dei principali mo-
delli dimensionali che possono includere il BPD.
Johnson et al. 96 nel Collaborative Longitudinal Per-
sonality Disorders Study hanno indagato la rela-
zione tra genere e comorbidità nel BPD e hanno 
trovato che le donne presentano più spesso una 
comorbidità con PTSD cronico, con disturbi ali-
mentari, con disturbi d’identità che rientrano nei 
criteri del BPD, mentre gli uomini con abuso di 
sostanze e disturbi di personalità schizotipici, nar-
cisistici o antisociali. 
Un altro studio recente ha confrontato negli uomi-
ni e nelle donne la gravità dei sintomi, la frequen-
za e la comorbidità psichiatrica, la qualità della 
vita e l’utilizzo delle strutture sanitarie e ha trovato 
importanti differenze. Le donne sarebbero più fre-
quentemente affette da disturbi d’ansia (in partico-
lare il disturbo d’ansia generalizzato), da disturbi 
somatoformi e da disturbi di personalità istrionica. 
Il disturbo di personalità antisociale sarebbe inve-
ce più comune negli uomini. Le donne hanno un 
comportamento che presenta più lati depressivi, 
ansiosi, ossessivo-compulsivi, disfunzioni cogniti-
ve e affettività negativa; più spesso inoltre soddi-
sfano il criterio della “paranoia-dissociazione” del 
BPD. Le donne in aggiunta presenterebbero sinto-
mi emotivi più severi, un peggior disfunzionamen-
to sociale e funzionale rispetto agli uomini 97.
Asnaani et al. 98, utilizzando il numero di criteri 

Tabella II. 
Dati di interesse neuropsicologico nei pazienti con BPD. Neuropsychological findings in patients with BPD.

Anomalie neuropsicologiche

Difunzioni in un ampio range di domini cognitivi 42

Disfunzioni esecutive, deficit cognitivi, percettivi, mnesici, dell’attenzione,del linguaggio 26 28

Disfunzioni della percezione visiva, della velocità visuo-motoria, della ripetizione, delle operazioni associative 43 47

Maggiori errori di inibizione rispetto ai controlli al test GO-No-GO 51 53 56 e all’anti-saccade test 58

Difficoltà a sopprimere informazioni di natura avversa 57 

Senso soggettivo del tempo più rapido 59

Alterato pattern neuro-cognitivo con deficit della memoria uditiva e visiva, della discriminazione e del filtro visivo 46, 
deficit di riconoscimento delle emozioni facciali e deficit di consapevolezza emotiva, correlati a una disfunzione tem-
porolimbica 88 89

Deficit funzioni esecutive, quali programmazione e decisioni 53 67 69 e impulsività correlati a deficit dell’OFC e della 
corteccia prefrontale 7

Maggior responsività alle espressioni facciali di paura correlata a una disfunzione dell’amigdala 72 88 89 

Deficit capacità visuo-spaziali e allucinazioni di diversa natura correlati a una disfunzione del lobo parietale 90 91 95



54

B. Dell’Osso, et al.

del BPD per attribuire una gravità al disturbo, han-
no trovato che i pazienti con un numero maggiore 
di criteri presentavano anche una storia di abuso 
di sostanze, comportamenti suicidari e un più alto 
tasso di comorbidità con disturbi di Asse II.
Approssimativamente il 10% dei pazienti con BPD 
commette suicidio, con un picco di comportamen-
to suicidario attorno all’età di 20 anni e del suici-
dio dopo i 30 anni, soprattutto nei pazienti resi-
stenti al trattamento 4. I predittori clinici di rischio 
suicidario nel BPD sembrano cambiare nel tempo: 
da un lato la comorbidità con disturbo depressi-
vo maggiore sembrerebbe influenzare il rischio di 
suicidio a breve termine, dall’altro un difficile in-
serimento sociale potrebbe aumentarne il rischio a 
lungo termine 99.
Zanarini et al. 100 hanno provato a caratterizzare il 
decorso di 24 sintomi del BPD in termini di remis-
sione. La prevalenza dei cinque sintomi centrali 
declinerebbe rapidamente: pensieri psicotici, au-
tolesività, tentativi di suicidio in ricerca di aiuto, 
regressione al trattamento e problemi controtran-
sferali. Al contrario, sentimenti di depressione, 
rabbia, solitudine/vuoto sarebbero più stabili. 
Uno studio di follow-up volto ad indagare se l’im-
pulsività o altri sintomi del BPD fossero stabili in 
un periodo di 7 anni, ha riportato che l’impulsività 
era costante nel tempo; per questo motivo un trat-
tamento di tale sintomo poteva influire sul decorso 
a lungo termine del BPD 101.
Il BPD ha un’alta percentuale di comorbidità, non 
solo con altri disturbi di Asse I e II, ma anche con 
patologie non psichiatriche. Ad esempio, Franken-
burg et al. 102 hanno visto che i pazienti con BPD 
non in remissione avevano più spesso degli altri 
una condizione di “syndrome-like” (fatica cronica, 
fibromialgia o sindrome dell’articolazione tempo-
ro-mandibolare), oppure un’anamnesi positiva per 
obesità, osteoartrite, diabete, ipertensione, lom-
balgia o incontinenza urinaria. Inoltre avevano più 
spesso degli altri un’anamnesi positiva per almeno 
un trattamento d’urgenza, almeno un’ospedaliz-
zazione o entrambe. Di conseguenza si può con-
cludere che il fallimento della remissione del BDP 
possa associarsi ad un rischio più alto di sofferenza 
per condizioni fisiche croniche, determinanti un 
abbassamento della qualità della vita e un utiliz-
zo maggiore dei servizi medici. Gli autori hanno 
identificato 4 fattori di rischio significativi: il PTSD 
cronico, l’assenza di esercizio, una storia familiare 
di obesità e una storia recente di politerapia psi-

cofarmacologica, sottolineando come l’obesità sia 
una condizione comune nei pazienti borderline, 
associata a diverse condizioni mediche croniche. 
Non è sorprendente osservare un’alta frequenza 
di comorbidità nel BPD, se si pone attenzione al-
le caratteristiche principali del disturbo. I sintomi 
centrali, accanto agli aspetti di comorbidità, han-
no permesso di concettualizzare il BPD all’interno 
di diversi modelli dimensionali. Il risultato di uno 
studio di Skodol 103 sostiene l’uso clinico dei mo-
delli dimensionali nei disturbi di personalità del 
DSM-IV. Kass et al. 104 hanno inoltre sottolineato 
come l’utilizzo di dimensioni diverse nei disturbi 
di personalità fornisca informazioni clinicamente 
più rilevanti riguardo ai tratti di personalità mala-
dattativi, in confronto all’uso di modelli categoria-
li. È ormai noto infatti che gran parte dei pazienti 
con disturbi di personalità abbiano tratti clinici che 
non superano la soglia per fare diagnosi. I modelli 
dimensionali sono uno strumento clinico aggiun-
tivo per misurare il funzionamento dei pazienti 
rispetto a quello dei controlli, e perciò assumono 
particolare importanza nel riconoscimento di al-
cuni aspetti dei disturbi di personalità. Sempre da 
un punto di vista dimensionale, gli individui che 
possiedono lo stesso genotipo possono esprimere 
forme più lievi del disturbo clinico, collocando-
si all’interno di un ampio spettro di tratti tra loro 
correlati.
Numerosi autori hanno associato le caratteristiche 
centrali del BPD ad aspetti neurobiologici, neuro-
fisiologici e alla risposta al trattamento, ed hanno 
incluso il BPD in diversi modelli dimensionali, nei 
quali i disturbi di riferimento più comuni sarebbe-
ro l’abuso/dipendenza da sostanze, i disturbi del 
controllo degli impulsi e i disturbi affettivi. In ag-
giunta è stato ipotizzato che il BPD rientri nei di-
sturbi correlati ai traumi, con riferimento al PTSD, 
includendo anche i disturbi dell’umore e i disturbi 
dissociativi 105.
In riferimento all’ inclusione del BPD nello spet-
tro dei disturbi caratterizzati da dipendenza, Mc-
Glashan 106 nel Collaborative Longitudinal Perso-
nality Disorders Study ha ritrovato una frequente 
associazione tra abuso di sostanze ed alcool e BPD; 
questo è uno dei dati riportati più spesso nella lette-
ratura sulla comorbidità con Asse I/II 10. In particola-
re l’abuso di sostanze si accompagna al fallimento 
di raggiungere la remissione nel BPD 107. Le conse-
guenze della comorbidità tra queste due condizioni 
psichiatriche sono state studiate da Links 108, con 
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lo scopo di verificare la valenza prognostica del-
l’abuso di sostanze. I pazienti con BPD e abuso di 
sostanze erano infatti differenti da quelli con solo 
BPD, solo abuso, o ai controlli sani, dato che mo-
stravano più pensieri e comportamenti autolesivi 
e suicidari. Probandi con diagnosi iniziale di BPD 
e comorbidità con abuso di sostanze avevano un 
rischio doppio di ricevere una diagnosi di BDP a 
lungo temine, rispetto ai soli affetti da BPD.
Data la loro frequente associazione, è stata sugge-
rita un’inclusione del BPD e dei disturbi del con-
trollo degli impulsi (ICDs) nell’ampio spettro dei 
disturbi ossessivo-compulsivi (OCSDs), all’interno 
dei quali ogni disturbo può collocarsi in un conti-
nuum di diverse condizioni sulla base dei sintomi 
specifici; per esempio, per quanto riguarda l’asse 
“evitamento del pericolo/ricerca dei rischi” carat-
terizzato da un’alterata valutazione dei potenziali 
danni, da un lato il disturbo ossessivo compulsi-
vo rappresenta una condizione che sopravvaluta 
i danni potenziali, dall’altro il BPD sarebbe col-
locabile all’estremo opposto, con una sottovaluta-
zione dei rischi e con la ricerca impulsiva di rischi 
superflui 109.
Il modello dello spettro affettivo sembra uno dei 
migliori per l’ inclusione del BPD. In uno studio 
recente di Berrocal et al. 110 sono state osservate 
nei pazienti con BPD fluttuazioni sottosoglia del-
l’umore, tali, tuttavia, da non soddisfare i criteri 
del DSM-IV per alcun disturbo affettivo, oscilla-
zioni dei livelli d’energia, della cognitività, sia sul 
versante depressivo, che su quello contropolare 
dei disturbi dell’umore. Specifici aspetti cognitivi 
inoltre possono permettere di distinguere i pazienti 
con BPD da quelli con depressione unipolare, es-
sendo la fenomenologia timica nel BPD più simile 
a quella del disturbo bipolare (DB). Numerosi stu-
di e autori hanno analizzato la relazione tra BPD 
e disturbo bipolare, riportando risultati differenti. 
Benazzi 111 ha ipotizzato che il BPD potesse essere 
il risultato di due diverse dimensioni: un’instabilità 
emotiva associata al DB di II tipo e un’impulsività 
non correlata al DB II. In generale, si può dire che 
questi risultati ed altri provenienti da studi sulla 
relazione tra il BPD e i disturbi bipolari 112 113 non 
siano ancora sufficienti per spiegare l’esatta natura 
di questa associazione.
Più recentemente, New et al. 6 hanno proposto 
l’inclusione del BPD nello spettro dei disturbi del-
l’umore, vista la disregolazione affettiva dei sinto-
mi del BPD, la comorbidità e familiarità positiva 

per disturbo depressivo maggiore (DDM). Quando 
BPD e DDM coesistono nello stesso paziente, pos-
sono comunque avere decorsi indipendenti, nono-
stante più spesso i miglioramenti del DDM pre-
dicano un andamento analogo del BPD. I clinici 
dovrebbero perciò considerare come un adeguato 
trattamento del DDM possa essere seguito da una 
risposta positiva anche del BPD 114. 
Zanarini et al. 115 hanno poi osservato che la di-
mensione cognitiva o simil-psicotica (pensieri pa-
ranoidei, allucinazioni e depersonalizzazione) sia 
la più utile per discriminare il BPD dagli altri di-
sturbi di Asse II.
Dopo aver esaminato la complessa relazione tra 
BPD e altri disturbi alla luce di una prospettiva 
dimensionale, occorre sottolineare che la classi-
ficazione del BPD attraverso diversi modelli di-
mensionali non significa che questi siano tra loro 
incompatibili e, piuttosto, potrebbe suggerire la 
presenza di sottogruppi distinti tra i pazienti con 
BPD. Inoltre questa divisione in sottogruppi po-
trebbe essere importante per impostare trattamen-
ti specifici per pazienti con simili caratteristiche 
fenotipiche, con profili di comorbidità analoghi e 
con simili risposte al trattamento. Questa identi-
ficazione di sottotipi diversi di pazienti con BPD 
che condividono caratteristiche fenomenologiche 
e cliniche, potrebbe portare a una comprensione 
migliore e ad un utilizzo più mirato e razionale 
dei farmaci. 
I principali modelli dimensionali utilizzati nella 
classificazione del BPD sono riportati nella Tabel-
la III.

Opzioni di trattamento del BPD

Trattamento farmacologico
La capacità che hanno determinati farmaci di mi-
gliorare specifici sintomi in alcuni pazienti con 
BPD e la mancanza di efficacia in altri pazienti, 
supporta ulteriormente l’utilità di una divisione in 
sottogruppi e suggerisce una scelta farmacologi-
ca basata sui sintomi e sulla comorbidità di ogni 
singolo paziente. Numerosi sintomi centrali del 
BPD possono essere identificati come target del 
trattamento: tra questi i sintomi impulsivi, i com-
portamenti compulsivi, le oscillazioni timiche e i 
sintomi di dipendenza. 
Un’adeguata scelta farmacologica dovrebbe pren-
dere in considerazione quali sono i sintomi domi-
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nanti e i disturbi in comorbidità, poiché il tratta-
mento dovrebbe mirare alla risoluzione di tutti i 
più significativi sintomi nel singolo paziente. 
Le linee guida dell’American Psychiatry Asso-
ciation (APA) sostengono l’uso degli SSRIs come 
prima linea di trattamento per la gestione dei sin-
tomi affettivi (labilità, rabbia immotivata, episodi 
depressivi, eccessi di ira) e considerano questi 
farmaci capaci di ridurre la gravità della sintoma-
tologia generale, dell’aggressività e dell’instabilità 
emotiva dei pazienti con BPD 116. 
La dimensione impulsiva responsabile delle con-
dotte potenzialmente dannose per il soggetto e 
per gli altri (intossicazione farmacologica, lesioni 
fisiche, aggressività), dell’abuso di sostanze e del 
comportamento bulimico, sembrerebbe determi-
nata da una disfunzione serotoninergica: infatti 
bassi livelli di questo neurotrasmettitore sono stati 
associati a una maggiore impulsività 9. Per il di-
scontrollo degli impulsi, le linee guida dell’APA 
consigliano ancora gli SSRIs come prima opzio-
ne terapeutica e gli antipsicotici a basso dosaggio 
come seconda scelta. Un fallimento di entrambi 
potrebbe suggerire l’utilizzo degli IMAO.
Recentemente, Abraham e Calabrese 117 hanno 
suggerito l’opportunità di uno switch dagli antide-
pressivi agli stabilizzanti dell’umore/anticonvulsi-
vanti e antipsicotici atipici nel BPD. In particolare, 
gli anticonvulsivanti sarebbero più efficaci nel trat-
tare l’instabilità affettiva; tra questi, il valproato ha 
mostrato la capacità di migliorare i sintomi affettivi 
dei pazienti con BPD in diversi studi clinici 118 119. 
Un altro anticonvulsivante, la lamotrigina, è risul-
tato efficace e sicuro sia nel trattamento a breve 
che a lungo termine dei pazienti con BPD partico-
larmente aggressivi 120. Anche la carbamazepina 

potrebbe ridurre i comportamenti aggressivi e im-
pulsivi dei pazienti con BPD 121 e ha mostrato un’ 
efficacia potenziale nel trattamento dell’instabilità 
affettiva. Il topiramato, molto efficace nella dipen-
denza da alcool e da cocaina, nel gioco d’azzardo 
patologico e in alcuni disturbi dell’alimentazione, 
potrebbe risultare una valida alternativa per il trat-
tamento dei disturbi di personalità in cui prevale 
l’impulsività, come nel BPD 122.
Nel complesso, gli studi condotti con gli stabi-
lizzanti dell’umore nel BPD indicano che questi 
farmaci sono particolarmente utili, essendo capaci 
di trattare sia i comportamenti impulsivi che la la-
bilità affettiva; poiché questi due aspetti possono 
essere correlati, è lecito aspettarsi che un migliora-
mento di uno di questi possa portare a un miglio-
ramento anche dell’altro e quindi della condizio-
ne generale. 
Recentemente sono stati somministrati antipsicotici 
atipici con risultati positivi in pazienti con BPD 123. 
In accordo alle linee guida APA, gli antipsicotici 
sono raccomandati per i pazienti con BPD che 
presentano sintomi cognitivi e percettivi, rabbia 
acuta, ostilità e condotte autolesive. 
Tra gli antipsicotici atipici, lo ziprasidone è stato 
valutato in studi controllati in doppio cieco contro 
placebo nei pazienti con BPD, senza mostrare ef-
fetti significativi 124.
Pochi sono i dati disponibili sull’utilizzo di que-
tiapina nel BPD. Van den Eynde et al. 125 hanno 
recentemente analizzato in uno studio in aperto di 
12 settimane gli effetti della quetiapina sull’impul-
sività e sull’ampio spettro di sintomi affettivi del 
BPD, suggerendo come questo sia un farmaco effi-
cace nel trattamento del BPD. 
I risultati riportati da Zanarini et al. 126 sul confron-

Tabella III. 
Principali modelli dimensionali proposti nel BPD. Major dimensional models proposed for BPD.

Modello dimensionale Disturbi psichiatrici di riferimento

Addictive Spectrum Disorders 106 Disturbi da uso di sostanze

Spettro dei disturbi dell’umore Disturbo depressivo maggiore 6 
Disturbo bipolare 110 
Disturbo bipolare di II tipo 111

Spettro dei disturbi ossessivo-compulsivi Disturbo ossessivo compulsivo 109

Disturbi del controllo degli impulsi 109

Spettro dei disturbi correlati a traumi 105 PTSD
Disturbi dissociativi
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to tra la combinazione di olanzapina-fluoxetina 
(O-FC) vs. fluoxetina e olanzapina in monoterapia 
sono di interesse particolare. Nonostante non fosse 
presente un gruppo in placebo e i pazienti di en-
trambi i gruppi tendessero a migliorare, sia olan-
zapina che O-FC si mostravano superiori alla sola 
fluoxetina. L’olanzapina era comunque superiore 
all’ O-FC nel trattamento dei sintomi depressivi.
Un recente studio pilota ha valutato l’efficacia e 
la tollerabilità del risperidone nei pazienti affetti 
da BPD, avvalendosi di un’intervista autosommi-
nistrata per indagare i risultati del trattamento, la 
Borderline Disorder Rating Scale. Il risperidone, 
dopo 8 settimane ad un dosaggio di 1,8 mg/die, 
portava ad un miglioramento globale e delle sin-
gole dimensioni del BPD 127.
Uno dei problemi maggiori del trattamento del 
BPD può essere la scarsa compliance, a seguito 
dell’impulsività di numerosi pazienti. Un ulteriore 
studio ha valutato l’utilizzo di una preparazione 
intramuscolo di risperidone, per un periodo di sei 
mesi, in un campione di pazienti BPD refrattari 
a precedenti trattamenti, mostrando un migliora-
mento significativo dal punto di vista clinico e fun-
zionale, oltre ad una buona tollerabilità 128.
Sono stati inoltre riportati risultati promettenti in 
seguito ad una terapia innovativa con acidi gras-
si omega-3 nei pazienti affetti da BPD. La scelta 
di questa terapia si basa sul fatto che la sommi-
nistrazione di acido eicosapentaenioico (EPA), un 
composto strutturale delle membrane neuronali, e 
dell’acido docosaexaenoico (DHA) che è coinvol-
to nell’attività neuronale, potrebbero migliorare il 
funzionamento cerebrale 129. Un precedente studio 
clinico in doppio-cieco ha inoltre suggerito che il 
trattamento con acidi grassi potrebbe migliorare 
l’aggressività delle donne affette da BPD 130.
Una ricerca precedente ha visto che l’alterazione del 
sistema degli oppioidi endogeni potrebbe contribui-
re ai sintomi dissociativi dei pazienti con BPD e con 
PTSD e che questi sintomi potrebbero rispondere 
al trattamento con antagonisti oppioidi. In accordo 
a questa ipotesi, numerosi casi riportati e studi in 
aperto hanno trovato che il naloxone e il naltrexone 
erano utili per trattare i comportamenti autolesivi e i 
sintomi dissociativi nei disturbi dello sviluppo e nei 
disturbi di personalità, incluso il BPD 131 132.

Interventi di psicoterapia
Numerose linee guida e diversi autori indicano la 
psicoterapia come trattamento primario o comun-

que centrale per il BPD e la psicofarmacologica co-
me un importante aiuto nel trattamento di diversi 
sintomi. Binks et al. 133 hanno osservato come molti 
dei problemi frequentemente riportati dai pazienti 
con BPD possano essere efficacemente trattati con 
terapie di tipo comportamentale. Secondo l’espe-
rienza clinica, la presenza di alcune caratteristiche 
comuni tra i pazienti permette di indirizzare gli psi-
coterapeuti verso il tipo di terapia più adeguato. Gli 
obiettivi prioritari includono la costruzione di una 
forte alleanza terapeutica e il monitoraggio dei com-
portamenti auto-distruttivi e suicidari. Alcuni autori 
hanno stabilito una scala di priorità da considerare 
nel trattamento del BPD (ad esempio la necessità 
di focalizzarsi in prima istanza sui comportamenti 
suicidari). Inoltre il supporto e la valutazione della 
situazione familiare e socio-lavorativa del paziente 
borderline possono prevenire le condotte suicidarie 
e possono essere considerate il target principale del 
trattamento a lungo-termine 99.
Altri validi interventi presuppongono un’attenta 
comprensione delle sofferenze del paziente e dei 
suoi vissuti, ed implicano la necessità di fare as-
sumere al paziente la responsabilità delle proprie 
azioni. Poiché i pazienti con BPD possono presen-
tare un ampio spettro di resistenze e debolezze, 
un aspetto fondamentale per una terapia efficace è 
la flessibilità. Altre componenti per un trattamento 
adeguato dei pazienti con BPD includono la ge-
stione dei sentimenti (sia del paziente che del tera-
peuta), la promozione di una riflessione più che di 
azioni impulsive, la riduzione della tendenza del 
paziente a provocare separazioni, e la limitazione 
dei comportamenti autodistruttivi.
Studi clinici randomizzati e controllati sugli effetti 
della psicoterapia nel BPD indicherebbero l’effica-
cia di diverse forme d’intervento. Sono considerati 
efficaci soprattutto due approcci psicoterapeutici 
per questo disturbo: la terapia psicoanalitica/psi-
codinamica e la terapia cognitivo-comportamen-
tale. Dal punto di vista esplorativo per esempio, 
gli scopi della psicoterapia psicodinamica in un 
paziente borderline sono di aumentare il grado di 
consapevolezza nei pazienti con meno insight, 
migliorare la stabilità affettiva e il grado di resi-
stenza agli agiti impulsivi, promuovendo un fun-
zionamento più riflessivo 116.
Studi controllati e randomizzati hanno indicato la 
terapia cognitivo-comportamentale come partico-
larmente efficace nel trattare i sintomi dei pazienti 
borderline in comorbidità con abuso di sostanze 134 
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suggerendo inoltre come nei pazienti con BPD e 
abuso di sostanze occorra focalizzarsi con attenzio-
ne sulle condotte d’abuso. 

Conclusione
Gli studi neurobiologici e neuropsicologici nel 
BPD hanno contribuito a delineare in modo più 
accurato le specifiche alterazioni dei circuiti cere-
brali alla base del disturbo e risultanti nei sintomi 
principali del BPD. Rimane però estremamente 
difficile integrare le diverse acquisizioni neuro-
biologiche con la pratica clinica mediante un mo-
dello omogeneo categoriale e l’utilizzo di model-
li dimensionali può permettere una più accurata 
analisi dei principali fenotipi clinici e dei patterns 
di comorbidità orientando il clinico nella scelta te-
rapeutica più adeguata.
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