
Introduzione

Nel Disturbo Bipolare (DB), la comorbidità con altri
disturbi mentali sembra rappresentare la regola e non
l’eccezione. Nonostante le associazioni con i disturbi
d’ansia e da uso di sostanze 1-3 siano le più frequenti
e documentate, fra le categorie diagnostiche che pos-

sono presentarsi in comorbidità con lo spettro bipo-
lare vi sono anche i disturbi della condotta alimenta-
re (DCA) 4-9. Questo tipo di associazione è stata, tut-
tavia, meno indagata, nonostante l’evidenza di ele-
menti psicopatologici in comune quali impulsività,
suicidalità, abuso di sostanze, labilità emotiva e ci-
clicità 10 e l’ampia sovrapposizione con gli stessi di-
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Summary

Objectives
To review current literature on the complex relationships between Bipolar Disorder
(BD), Eating Disorders (EDs) and Obesity.

Methods
PubMed search publications over the last 10 years with key words: eating disorders,
bulimia, anorexia nervosa, binge eating disorder, obesity and Bipolar Disorder. Manu-
al research for previous relevant papers and chapters of books.

Results
Co-morbidity between BD and EDs is very common in clinical practice and it is proba-
bly underestimated in epidemiological studies conducted with structured diagnostic in-
terviews. Reviewed data indicate a significant clinical, biologic, and treatment response
overlap between EDs and BD especially when soft symptoms of either spectrum disorders
are considered, suggesting that the two disorders may share a common diathesis. Obesity,
which may be a possible complication of this co-morbidity, also shows interesting over-
lapping areas with these two disorders. Considerable non-affective psychopathology
has also been reported in patients with EDs, especially in bulimics. These include alco-
hol or substance abuse/dependence, panic disorder, phobias, and obsessive-compulsive
symptoms. This wide range of co-morbidity is seen not only in ED populations, but also
in BP-II patients without EDs. Although this complex co-morbidity does not appear to be
coincidental, the precise relationship between these disorders is not clear. Mood instability
usually precedes the onset of ED, suggesting an important role of bipolar spectrum dis-
order in the development and course of the eating behaviour disorder. Many patients with
EDs report binging in an attempt to improve their mood, which may decrease anxiety and
depression. Patients with Bipolar II disorder are unusually reactive to changes in their en-
vironment and they often attempt to improve their low mood with food, alcohol, drugs, ex-
ercise, and/or sexual activity, in a more or less unconscious way. These abnormal behaviours
could be seen as developing into persistent addictive states or abnormally motivated be-
haviours, under the influence of the mood disorder.

Conclusion
Recognizing the co-occurrence of an eating disorder and a bipolar spectrum disorder has
important pathogenetic, clinical and therapeutic implications. In our opinion, the recog-
nition of a broad spectrum of conditions presenting as a cyclothymic-anxious-sensitive dis-
position, with mood reactivity and interpersonal sensitivity, and ranging from mood, anx-
iety, impulse control and eating disorders, will greatly enhance both clinical practice and
research endeavours. Further perspective studies are needed in order to establish the re-
lationships between BD, EDs and obesity both in clinical features and therapeutic response.
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sturbi mentali, in primo luogo ansia ed uso di sostan-
ze 11 12.
Partendo da una rassegna della letteratura recente
sull’argomento, nelle pagine che seguono verranno
descritte le caratteristiche della comorbidità dello
spettro bipolare con i DCA e le implicazioni patoge-
netiche, cliniche e terapeutiche che ne derivano. Un
discorso a parte sarà fatto per l’obesità che rappre-
senta una possibile complicazione di questa comorbi-
dità, con aree di sovrapposizione interessanti sul pia-
no clinico ed implicazioni terapeutiche importanti.

Spettro bipolare e DCA

STUDI EPIDEMIOLOGICI

Gli studi epidemiologici sulla prevalenza nella popo-
lazione generale del DB 13-17 e dei DCA 13 18-21 indica-
no che entrambi sono comuni, in particolare quando
vengono esplorate le forme attenuate e quelle subsin-
dromiche. Pochissimi studi di comunità hanno preso
in considerazione la prevalenza corrente e lifetime del-
le due categorie di disturbi in comorbidità. Come ve-
dremo, è stato evidenziato un ampio range di sovrap-
posizione, dall’1 al 26% circa, a secondo dei criteri
utilizzati. Infatti, quando vengono impiegati criteri
diagnostici ristretti (DSM-III-R 22 o DSM-IV 23) le
percentuali di sovrapposizione fra le due categorie
diagnostiche risultano minime, il contrario si osserva
quando ci si riferisce a criteri allargati. Numerosi stu-
di hanno, tuttavia, dimostrato che, sia nell’ambito del
DB che dei DCA, i pazienti con forme subsindromi-
che sono spesso altrettanto compromessi rispetto a
quelli con quadri più gravi 3 17 24. Per questo motivo
appare ragionevole, insieme agli studi che usano cri-
teri restrittivi, tenere in considerazione anche gli stu-
di che utilizzano criteri allargati 25.
Fogarty et al. 26 hanno riportato dati relativi alla pre-
valenza di Anoressia Nervosa (AN) in 3.258 studenti
universitari da 18 anni in poi. Non è stata osservata al-
cuna comorbidità né nei soggetti con almeno un epi-
sodio di mania lifetime, né in quelli che avevano avu-
to depressione, non era però stato valutato lo spettro
bipolare né altri tipi di DCA. Lewinsohn et al. 27 han-
no analizzato i dati relativi a 891 studenti delle scuo-
le medie superiori, utilizzando i criteri del DSM-IV
per i DCA e del DSM-III-R per il DB ed hanno con-
siderato anche le forme “sottosoglia”. In questo stu-
dio i soggetti che soddisfacevano i criteri per i DCA
rispetto a quelli con sintomi “sottosoglia” avevano
una incidenza di malattia maniaco depressiva compa-
rabile al gruppo senza DCA, tuttavia la presenza di
sintomi dello spettro bipolare era molto elevata in en-
trambi i casi (21,7 e 26,3% rispettivamente). Witt-
chen et al. 28 hanno valutato 3021 individui fra ado-
lescenti e giovani adulti, riportando una prevalenza

aumentata di DCA nei soggetti con ipomania o con
depressione maggiore, ma non in quelli con mania.
Angst 3 ha riportato dati relativi alla comorbidità del-
l’ipomania, distinta in 4 sottotitpi: secondo i criteri
del DSM-IV, breve e ricorrente, breve e sporadica,
sintomi maniacali. In 4547 soggetti provenienti dalla
popolazione generale ha osservato una prevalenza
elevata di binge eating in tutti i sottotipi di ipomania,
in particolare il tasso maggiore era nella ipomania
breve e ricorrente (22%).
Da queste indagini viene confermato come le forme
bipolari II attenuate e quelle di tipo ciclotimico ab-
biano ampi margini di associazione con i DCA, sia
nella forma piena che in quella subsindromica. In
particolare l’ipomania si presenta spesso associata a
comportamenti alimentari caratterizzati da episodi di
abbuffate (binge eating).

STUDI CLINICI

Diversi studi hanno esplorato la co-presenza di AN,
bulimia nervosa (BN) ed, in misura minore, disturbo
da alimentazione incontrollata (BED) e disturbi del-
l’umore in setting clinici ambulatoriali o in regime di
ricovero, usando scale di valutazione strutturate e cri-
teri diagnostici operativi. Nessuna di queste indagini
ha, però, preso in considerazione contemporanea-
mente l’intero spettro bipolare e dei DCA.
Per quanto riguarda AN e BN, nelle casistiche clini-
che di bipolari sono state riscontrate percentuali di
comorbidità maggiori rispetto alla prevalenza delle
due diagnosi sommate nella popolazione generale:
5,9% 8; 6,4% 29; 7,3% 30; 8,5% 31. Alcuni studi hanno
valutato esclusivamente la BN. Strakowski et al. 32

hanno valutato 41 donne bipolari al primo episodio
maniacale e hanno trovato che il 7,3% aveva la BN.
In uno studio successivo dello stesso autore con una
casistica ampliata a 60 pazienti, la percentuale di
soggetti affetti anche da BN era del 6,6% 33. Vieta et
al. 34 su 162 pazienti bipolari I ambulatoriali ha evi-
denziato che 2,3% avevano anche la BN.
Nell’unico studio sul BED, Krüger et al. 7 hanno va-
lutato 61 soggetti bipolari I e II in fase eutimica ed
hanno trovato che 13% erano affetti anche da BED,
secondo i criteri del DSM-IV, il 37,7% aveva binge
ricorrenti ed il 25% circa un BED subsindromico; in-
fine, 10 soggetti avevano abbuffate notturne.
Gli studi che hanno verificato la presenza di bipola-
rità nei DCA sono stati suggeriti dall’osservazione di
sintomi depressivi 35 e suicidalità 36 10 sia nei pazienti
con AN, che in quelli con BN. Tutti gli studi che han-
no utilizzato interviste strutturate hanno individuato
una prevalenza attuale dei vari sottotipi di disturbo
bipolare molto elevata, ma la prevalenza lifetime va-
riava, anche in questo caso, con l’impiego di criteri
più o meno restrittivi per lo spettro bipolare. Così al-
cuni studi hanno avuto risultati negativi: come Bush-
nell 37 che su 25 donne con BN non ha trovato alcun
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episodio maniacale, oppure Specker et al. 38 per il
quale nessuna delle 43 donne obese con BED valuta-
te aveva un DB contro l’1,7% dei controlli. Altri stu-
di sono risultati estremamente positivi. Simpson et
al. 5, ad esempio, hanno trovato che il 63% di 22 pa-
zienti ospedalizzate con AN aveva anche un qualche
DB (DB I = 5%, DB II = 59%). Considerando anche
la depressione unipolare il totale dei soggetti affetti
da un qualche disturbo dell’umore arrivava all’86%
(19 soggetti su 22). Altri hanno riscontrato percen-
tuali intermedie: 8,3% 39, 14,5% 40; 18,5% 41. Infine
Piran et al.42 hanno valutato 47 donne con BN con-
frontandole con 28 controlli non psichiatrici, tutte
erano ciclotimiche ed 6,4% erano bipolari.
Anche la variabilità dei dati sopra riportati sta ad in-
dicare diversità metodologiche in relazione all’uso
dei criteri utilizzati. In generale si conferma che il di-
sturbo bipolare II e le forme subsindromiche dei di-
sturbi dell’umore sono quelle che presentano il tasso
più alto di comorbidità con l’AN e la BN, il BED in-
vece può essere associato sia al DB I che al DB II.

SOVRAPPOSIZIONI CLINICHE TRA DB E DCA

Tra disturbi dello spettro bipolare e DCA esistono
ampie aree di sovrapposizione sintomatologica.
Queste comprendono le modificazioni nel compor-
tamento alimentare, le oscillazioni di peso e dimen-
sioni psicopatologiche quali labilità emotiva e reat-

tività dell’umore, ciclicità ed impulsività, sintomi
neurovegetativi inversi e depressione atipica. Inol-
tre, i due disturbi condividono pattern di decorso,
comorbidità, elementi della storia familiare e la ri-
sposta ad alcuni trattamenti farmacologici. Un’altra
somiglianza interessante è determinata dal fatto che
entrambi i disturbi aderiscono bene ad un modello
di “spettro”, in quanto si presentano come un conti-
nuum psicopatologico di sindromi cliniche diverse
sottese da elementi patogenetici comuni, di gravità
variabile che, tuttavia, possono comportare com-
promissione funzionale anche a livelli subclinici
(Tab. I).

Alterazioni del comportamento alimentare ed
oscillazioni di peso come sintomi del DB
Le alterazioni nel comportamento alimentare e le va-
riazioni di peso corporeo (PC) rappresentano le ca-
ratteristiche tipiche dei DCA 21 43-45. Anche il DB pre-
senta disturbi dell’alimentazione e della regolazione
del PC. Di solito, mania e depressione melanconica
sono associati ad iporessia, anoressia e perdita di pe-
so 46 47, mentre la depressione atipica presenta iperfa-
gia, riduzione del senso di sazietà ed incremento pon-
derale 48 49. Numerosi pazienti con DB sono sovrap-
peso ed obesi 50-52. Altri disturbi che possono essere
ascritti allo spettro bipolare come la depressione sta-
gionale (SAD) 53 e la sindrome premestruale presen-
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Tab. I. Disturbo bipolare e disturbi della condotta alimentare: spettro clinico. Bipolar disorder and eating disorders: clinical
spectrum.

Spettro bipolare 1 2

Disturbo schizoaffettivo, tipo bipolare

Disturbo bipolare 1

Disturbo bipolare 2

Ciclotimia

Disturbo bipolare NAS
– Ipomania breve ricorrente o sporadica (> poche ore < 4 giorni)
– Ipomania farmaco-indotta
– Ipomania indotta da sostanze
– Depressione ricorrente (± storia familiare di mania/ipomania)

Spettro dei disturbi della condotta alimentare 3 4

Anoressia

Bulimia

Disturbo da Alimentazione incontrollata (BED)

DCA non altrimenti specificati

– Anoressia subsindromica
– Bulimia subsindromica
– BED subsindromico
– Obesità con binge eating

1 Akiskal HS, et al. J Affect Disord 2000;59(Suppl):S5-S30; 2 Sullivan PF. Psychol Med 1998;28:599-610; 3 Bulik CM. Am J Psychiatry
2000;157:886-95; 4  Crow SJ, et al. Int J Eat Disord 2002;32:309-18.



tano spesso associate abbuffate e craving per i cibi
dolci 6.

Disturbi dell’umore (labilità, ciclicità, atipicità)
come sintomi dei DCA (Tab. II)
Molti studi hanno evidenziato sintomi depressivi in
tutti i tipi DCA 54-56, in particolare è stata osservata
una associazione chiara delle abbuffate con i sintomi
depressivi atipici 49 (Tab. III). Questi ultimi sono
molto comuni nelle forme bipolari attenuate 49 57 58, in
particolare nelle forme bipolari II e ciclotimiche 59.
Cooper e Faiburn 60 confrontando pazienti con BN ed
episodio depressivo maggiore (EDM) hanno eviden-
ziato una prevalenza di ipomania maggiore nel primo
gruppo.
Altri studi hanno descritto sintomi maniacali in ca-
sistiche di pazienti con AN o con BN. Nell’AN que-
sti includono logorrea, iperattività, insonnia, scarso
insight, labilità timica 61-64. Winokur et al. (1980) 62

riportano che 21 su 25 pazienti (86%) con AN de-
scrivono episodi di fuga delle idee, rispetto a 6

(24%) su 25 controlli. Hudson su 130 pazienti con
diagnosi lifetime di AN o BN ha trovato che ben 17
(13%) avevano avuto sintomi psicotici 65. Per que-
sti motivi, alcuni AA hanno assimilato l’AN alla
mania 63 (Tab. IV).
Un’altra caratteristica del DB è la ciclicità che è sta-
ta riscontrata anche nei DCA da diversi Autori 66 45.
Molti soggetti con binge riferiscono che le abbuffate
cominciano con un cambiamento di umore e che mo-
dificazioni dell’umore sono presenti durante (sollie-
vo) e dopo (colpa, autoaccusa, disgusto) le abbuffate
stesse 67. Altri studi hanno osservato una correlazione
fra l’esordio e l’intensità dei cambiamenti dell’umo-
re e gli episodi di binge eating 68 69. McElroy et al. 25

accomunano l’alternanza di digiuno e abbuffate con
l’alternanza di stati affettivi di opposta polarità, tipi-
ca delle forme bipolari II, e la concomitanza di stati
affettivi opposti con la co-presenza di abbuffate e
paura di ingrassare, disforia ed euforia, compulsività
ed impulsività tipica dei DCA.
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Tab. II. Analogie sintomatologiche tra disturbo bipolare e disturbi della condotta alimentare 1-3. Symptomatologic overlaps
between bipolar disorder and eating disorders.

Disregolazione affettiva: impulsività, labilità, instabilità dell’umore

Ciclicità: alternanza di stati mentali opposti
– abbuffate e digiuno; AN e BN; BN e BED

Stati misti: co-presenza di stati mentali opposti
– abbuffate e paura di ingrassare, disforia ed euforia, compulsività ed impulsività

Sintomi psicotici: scarso insight, negazione, deliri

AN = Anoressia Nervosa, BN = Bulimia Nervosa, BED = Binge eating Disorder.
1 Swann AC, et al. Psychiatry Res 2001;101:195-7; 2 Fahy TA, et aI. Br J Psychiatry 1993;162:765-70; 3 Paul T, et al. Am J Psychiatry
2002;159:408-11.

Tab. IV. (Ipo)mania ed anoressia nervosa: sovrapposizioni
sintomatologiche 1. (Hypo)mania and anorexia nervosa:
symptomatologic overlaps.

– Ridotta alimentazione
– Perdita di peso
– Disturbi del sonno
– Umore euforico e/o disforico
– Allegria patologica
– Ottimismo inesauribile
– Vitalità paradossa e iperattività
– Energia e forza fisica elevate
– Rifiuto/Negazione di malattia
– Assenza di preoccupazione per la salute
– Insight parziale/assente

1 Casper RC. Int J Eat Disord 1998;24:381-93.

Tab. III. Disturbo bipolare e disturbo da alimentazione in-
controllata (BED): sovrapposizioni sintomatologiche 1 2. Bi-
polar disorder and binge eating disorder (BED): sympto-
matologic overlaps.

– Depressione prevalente, specialmente depressione
atipica

– ↑ appetito/↑ senso di sazietà
– Iperfagia
– Incremento ponderale
– Disforia (a volte preceduta da eccitamento)
– ↓ autostima
– Senso di colpa
– ↓ energia (a volte preceduta da ↑ energia)

1 Levitan RD, et al. Int J Eat Disord 1994;16:295-9; 2 Angst J, et
al. J Affect Disord 2002;72:125-38.



Impulsività
L’impulsività è presente in quasi tutti i tipi di DB, so-
prattutto durante le fasi espansive dall’ipomania, alla
mania, agli stati misti e poiché permane in larga mi-
sura anche nelle fasi di remissione, è stata considera-
ta come una caratteristica di tratto dello spettro bipo-
lare 70. L’impulsività viene considerata un correlato
comportamentale dell’instabilità timica 71 70 (Tab. V).
In letteratura sono riportati problemi legati all’impul-
sività anche nei pazienti con DCA. Ad esempio il
comportamento di binge eating è descritto come un
discontrollo degli impulsi da Westen & Harnden-Fi-
scher 72 e da McElroy & Kotwal 45. Fahy & Eisler 73

confrontando 37 pazienti con BN e 29 con AN hanno
dimostrato che le prime presentano una percentuale
molto maggiore di impulsività (50% vs. 28%). Vari
studi hanno replicato questo dato anche nei confron-
ti di controlli sani 74 75.
Nagata et al. 76 hanno confrontato 60 soggetti con AN
tipo “restricter” a 62 AN tipo “binging/purging”, 114
BN e 66 controlli. Comportamenti multi impulsivi
quali abuso di alcool, TS, automutilazioni, cleptoma-
nia di cibo e oggetti vari, disinibizione sessuale era-
no presenti nel 18% delle BN, nell’11% delle AN/BP
nel 2% delle AN/R e nel 2% dei controlli.
Ackard et al. 77 hanno trovato che il 28,6% delle don-
ne e il 27,8% degli uomini con BED in uno studio di co-
munità avevano effettuato almeno un tentativo di sui-
cidio (TS). MacQueen et al. (2004) 24, in uno studio re-
centissimo sui fattori associati al comportamento sui-
cidario nei diversi sottotipi di DCA, ha trovato che i sog-
getti con autolesività, rispetto a quelli senza, mostravano
una percentuale maggiore di abbuffate associate a con-
dotte di eliminazione, uso di molteplici metodi purga-
tivi, una storia di abuso di sostanze, di problemi di im-
pulsività e di DB e una maggiore durata di trattamen-
to. In generale il rischio di suicidio ed il tasso di mor-
talità per suicidio risulta comunque elevato in tutti i D-
CA così come nel DB 78-80.

Alcuni Autori considerano i DCA con elevato grado
di impulsività un sottotipo diagnostico con maggiore
gravità sintomatologica e prognosi peggiore 74 81-83.
Nessuno di questi studi ha, però, valutato la preva-
lenza di forme dello spettro bipolare in queste pa-
zienti ad impulsività elevata.

Decorso
Entrambi i disturbi cominciano nell’adolescenza e
nella prima età adulta ed entrambi possono essere e-
pisodici o cronici 21 57 84 85. Entrambi i disturbi nel de-
corso a lungo termine presentano una predominanza di
sintomi depressivi. Questo è stato segnalato per il di-
sturbo bipolare I e per il disturbo bipolare II 86 87 e per
l’AN 54 88. Rostam & Gillberg 88 hanno effettuato uno
studio prospettico di 51 casi di AN; durante un perio-
do di follow-up di 6 anni 49% soddisfacevano i crite-
ri del DSM-III-R per disturbi dell’umore contro i 23%
di un gruppo di controllo. Nel 3,9% avevano sviluppato
un DB in confronto a nessuno dei i controlli.
Un’altra somiglianza è la variazione stagionale della
sintomatologia che è caratteristica del DB 57 89 ed è
stata riscontrato anche nella BN 90 91. In particolare in
quest’ultima si è osservato che la tendenza alle ab-
buffate e alle condotte di eliminazione peggiora in in-
verno (picco in dicembre) nel 35% dei soggetti 92 in-
sieme all’iperfagia, all’ipersonnia e all’aumento di
PC 93 94.

Comorbidità
Spettro bipolare e DCA hanno un pattern di comor-
bidità con altri disturbi mentali piuttosto simile. I
disturbi da uso di sostanze e i disturbi d’ansia sono
quelli più spesso riportati negli studi epidemiologi-
ci 12 95 96 e nelle casistiche cliniche sia di DB 8 97 che
di DCA 85 98-103. In questi ultimi sono rappresentati
particolarmente il  disturbo ossessivo-compulsivo
(DOC) e il disturbo da ansia sociale.
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Tab. V. Conseguenze dell’impulsività nel disturbo bipolare e nei disturbi correlati. Effects of the Impulsivity in bipolar disorder
and related disorders.

Condotte aggressive

Condotte suicidarie
– associate con l’impulsività nella depressione

Disturbo del controllo degli impulsi e DCA (A-BP, Bulimia, BED, Obesità)

Abuso di sostanze
– associato con aumento del rischio di suicidio

Infezione da HIV
– comportamenti ad alto rischio nello spettro bipolare

Mann, et al. Am J Psy 1999;156:181-9; Koslowsky, et al. Br J Med Psychol 1992;65:157-65; Perretta, et al. J Affective Disorder
1998;50:215-224; Moeller, et al. Am J Psychiatry 2001;158:1783-93; Simon, et al. Suicide life threat Behav 2001;32(Suppl 1):49-59.



Per quanto riguarda la comorbidità medica sia il DB che
i DCA possono presentare problemi correlati al so-
vrappeso, all’obesità 19 50 51 104-106 ed alla cefalea 107 108.
Diversi studi hanno, infine, evidenziato la presenza
di disturbi di personalità del Cluster B e C sia nei
DCA 109 110 che nel DB 111 112. In particolare il disturbo
borderline di personalità è molto comune in entram-
be le condizioni morbose e secondo alcuni AA. sa-
rebbe da considerare come parte dello spettro bipola-
re, strettamente associato alle forme ciclotimiche e
bipolari II ad esordio precoce 111 59.

ASPETTI PATOGENETICI COMUNI TRA DB E DCA

Studi familiari
Fattori ereditari e genetici sembrano svolgere un ruo-
lo importante sia nel DB che nei DCA 113-115. Tutti gli
studi familiari controllati hanno rilevato una percen-
tuale elevata sia di soggetti bipolari che di unipolari,
nei parenti di primo grado dei probandi con DB 57 116.
Nei familiari di primo grado dei soggetti con DCA so-
no stati trovati depressione unipolare e DCA 113 115 117.
Alcuni studi, che hanno valutato la presenza di disturbi
bipolari nei familiari di soggetti con AN e BN, ne
hanno evidenziato una percentuale maggiore rispetto
ai controlli 39 118 119, altri studi hanno riscontrato tassi e-
levati di depressione ma non di forme bipolari 113 120 121.
A questo proposito vale la pena ricordare, però, che in
parte della letteratura, soprattutto quella che si basa su
interviste di clinici non esperti, le forme bipolari II so-
no spesso sottodiagnosticate a vantaggio delle forme
unipolari 122 123. Anche l’obesità è spesso presente nel-
la storia familiare sia dei probandi bipolari che di
quelli con DCA 124.
In conclusione, i fattori ereditari sembrano giocare
un ruolo importante nello sviluppo della comorbidità
fra DCA e DB. Degna di nota è la teoria di Wade il
quale sostiene che i fattori genetici che comportano il
rischio di sviluppare AN contribuiscano sostanzial-
mente alla comorbidità dell’AN con la depressione
maggiore 125.

Caratteristiche biologiche
Sebbene i correlati biologici dei disturbi mentali sia-
no a tutt’oggi alquanto aspecifici va detto che, in
questo senso, la biologia del DB in comorbidità con
i DCA non è ancora stata studiata adeguatamente.
Unica eccezione sono gli studi di Gerner et al. 126-129

che hanno messo a confronto pazienti bipolari con un
gruppo di donne con AN, un gruppo di depressi ed un
gruppo di controllo, per quanto riguarda i livelli di
vari ormoni, neurotrasmettitori, metaboliti dei neuro-
trasmettitori e neuropeptidi nel liquido cerebro-spi-
nale. L’unica differenza riguardava l’immunoreatti-
vità somatostatina-like trovata ridotta nel liquido ce-
rebro-spinale delle anoressiche rispetto agli altri, ed
il cortisolo nel liquido cerebro-spinale, risultato ele-

vato in tutti i gruppi di pazienti, maniacali, depressi e
anoressiche, rispetto ai controlli sani.
Nella mania, nella depressione bipolare e negli stati
misti sono stati trovati elevati livelli di cortisolo ema-
tico e positività al test di non soppressione al desame-
tasone (DST) 57. Ipercortisolemia e elevati tassi di cor-
tisolo libero urinario sono stati evidenziati in soggetti
con AN e in bulimiche di peso normale 130 così come
una positività al DST nella BN 131. In altri studi la non
soppressione al DST è stata associata al basso PC 132.
Tuttavia queste alterazioni dell’asse ipotalamo-ipofisi-
surrene appaiono abbastanza aspecifiche e comuni a
molte condizioni di stress psicologico e fisico.
Anormalità del sistema serotononergico sono state
evidenziate in entrambi i disturbi separatamente. In
una review di Goodwin & Jamison 57 sui livelli di 5-
HIAA nel liquido cerebro-spinale di pazienti con DB
sono riportati valori discordanti mentre gli studi po-
st-mortem nei cervelli di bipolari deceduti in fase de-
pressiva hanno riportato livelli ridotti 133. Alcuni stu-
di challenge con la d-flenfluramina, un agonista se-
rotoninergico, hanno dimostrato una risposta appiat-
tita della prolattina e dell’ormone della crescita in
soggetti bipolari depressi 134-137. Altri studi nella ma-
nia sono risultati negativi 138. Altri ancora, più recen-
ti, hanno mostrato una ridotta affinità del trasportato-
re della serotonina in certe zone del cervello 139 e al-
terazioni dell’RNA messaggero del recettore 5HT2A
nella corteccia prefrontale dorso-laterale nei cervelli
post-mortem di pazienti bipolari 140.
Anche nella AN, nella BN e nel BED sono state ri-
scontrate alterazioni serotoninergiche nel sistema
nervoso centrale. Un livello ridotto di 5-HIAA nel li-
quido cerebro-spinale è stato osservato nelle anores-
siche 103 e nelle bulimiche con PC normale e frequen-
te binge eating 141. Un ridotto binding alla serotonina
del recettore 5HT2A è stato visto in alcuni studi 142 143,
ma non in altri 144. Un’indagine sul binding alla sero-
tonina in un gruppo di pazienti obese con BED lo ha
trovato inferiore a quello di un gruppo di obese non
affette da BED 145.
Una riposta appiattita della PRL allo stimolo con
agonisti serotonergici è stata segnalata da Jimerson et
al. 141, Monteleone et al. 146 e Steiger et al. 147. Mon-
teleone et al. 148 successivamente hanno confrontato
gruppi di pazienti con AN, BN e BED, ed hanno evi-
denziato una risposta significativamente ridotta alla
d-flenfluramina nelle anoressiche sottopeso e nelle
bulimiche con molte abbuffate, ma normale in quelle
con poche abbuffate.
Secondo alcuni Autori le anomalie serotoninergiche
persisterebbero anche dopo la remissione dalle fasi
acute sia nel DB che nei DCA 149-152. A questo pro-
posito uno studio su pazienti con BN in remissione
ha evidenziato che a seguito di una deplezione acu-
ta di triptofano esse riprendevano il senso di man-
canza di controllo sulle abboffate 153. Diversi Auto-
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ri, su questa base, hanno concluso che un’alterazio-
ne del sistema serotoninergico centrale possa essere
un marker di “tratto” e che contribuisca alla patoge-
nesi sia del DB 154 155 che dei DCA 103 150-152 156.
Infine, alcuni dati sembrano supportare l’esistenza di
una relazione fra bassi livelli di colesterolo nel cer-
vello e comportamento suicidario 157 158 che come ab-
biamo visto è presente in entrambi gli spettri di pato-
logia. Poiché il colesterolo gioca un ruolo importan-
te nella sinaptogenesi del SNC, è stato ipotizzato che
ciò sia dovuto ad una ridotta plasticità del circuito si-
naptico coinvolto in questi comportamenti.

RISPOSTA AI TRATTAMENTI

Un altro ambito di sovrapposizione tra spettro bipo-
lare e DCA è quello della risposta ai trattamenti (Tab.

VI), benché non siano mai stati condotti studi in que-
sto senso in pazienti affetti contemporaneamente dai
due disturbi. Inoltre, da un lato, gli stabilizzatori non
sono stati valutati adeguatamente nei DCA, dall’altro
gli antidepressivi, studiati nei DCA, non hanno rice-
vuto molta attenzione nel DB. Al momento non esi-
stono linee guida pubblicate per il trattamento di que-
sti disturbi in comorbidità.

Litio

L’efficacia del litio nel trattamento del DB è indi-
scussa e ben documentata 159-161. Sui DCA ci sono
poche ma interessanti evidenze cliniche. Due studi
in aperto 162 163 ed uno di 8 settimane in doppio cie-
co contro placebo 164 hanno dimostrato una risposta
della BN al litio. Lo studio controllato ha fornito in
realtà dei risultati controversi, perché il litio non si

C. SANNA PASSINO, G. PERUGI

332

Tab. VI. Farmacoterapia dei disturbi della condotta alimentare: studi clinici. Pharmacotherapy of eating disorders: clinical trials.

Anoressia nervosa Bulimia nervosa Disturbo da alimentazione
incontrollata (BED)

Farmaci efficaci in prove Farmaci efficaci in prove Farmaci efficaci in prove 
cliniche randomizzate 1 cliniche randomizzate 1 2 cliniche randomizzate

– Antidepressivi 1 8 – Antidepressivi 11

- Litio 2 - TCA (Desipramina, Imipramina) - TCA (ê abbuffate)
- Pimozide 3 - SSRI (Fluoxetina) in acuto e mantenimento 9 - SSRI (ê abbuffate e PC)
- Fluoxetina 4 (in an-r con peso - IMAO (Fenelzina) – Antiepilettici

ripristinato) - Bupropione (controindicato) - Topiramato (ê abbuffate e PC) 12

- Ciproeptadina 5 (in paz. non - Trazodone – Farmaci antiobesità
bulimiche) – Antiepilettici - Dexfenfluramina (ê abbuffate) 13

Farmaci non efficaci in prove 
- Topiramato 9 - Sibutramina (ê abbuffate e PC) 14

cliniche randomizzate 1
– Antiemetici

Farmaci efficaci in studi in aperto
- Sulpiride

- Ondansetron 10

– Antiepilettici
- Antidepressivi triciclici (amitriptilina, Farmaci non efficaci in prove - Zonisamide (ê abbuffate e PC) 15

clomipramina) cliniche randomizzate
- Fluoxetina 6 (in paz. con peso non – Antidepressivi

ripristinato) - Amitriptilina (1 trial)
- Ciproeptadina 5 (in paz. bulimiche) - Mianserina (1 trial)

Farmaci efficaci in studi in aperto
– Stabilizzatori dell’umore

- Olanzapina 7
- Litio (1 trial)

– Antiepilettici
- Carbamazepina (1 trial con 6 paz.)
- Fenitoina

– Antagonisti degli oppiacei
- Naltrexone (2 trial)

BED = Binge eating disorder; TCA = Antidepressivi triciclici; SSRI = Inibitori selettivi del re-uptake della serotonina; IMAO = Inibitori
monoaminossidasi
1 Zhu AJ, Walsh BT. Can J Psych 2002;47:227-34; 2 Gross HA, et al. J Clin Psychopharmacol 1981;1:376-81; 3 Vandereycken W, Pierloot R.
Acta Psychiatr Scand 1982;66:445-50; 4 Kaye WH, et al. Biol Psychiatry 2001;49:644-52; 5 Halmi KA, et al. Arch Gen Psychiatry 1986;43:177-
81; 6 Attia E, et al. Am J Psychiatry 1998;155:548-51; 7 Boachie A, et al. Int J Eat Disord 2003;33:98-103; 8 Romano SJ, et al. Am J Psychi-
atry 2002;159:96-102; 9 Hoopes, et al. J Clin Psychiatry 2003;64:1335-41; 10 Faris PL, et al. Lancet. 2000;355:792-7; 11 Carter, et al. Int J Eat
Disord 2003;34:574-88; 12 McElroy SL, et al. Am J Psychiatry 2003;160:255-61; 13 Stunkard A, et al. Am J Psychiatry 1996;153:1455-9; 14 Ap-
polinario JC, et al. Arch Gen Psy 2003;60:1109-16; 15 McElroy SL, et al. J Clin Psychiatry 2004;6:50-6.



è dimostrato superiore al placebo nel ridurre le ab-
buffate, eccetto nelle pazienti che erano anche de-
presse.
In uno studio di 4 settimane, in doppio cieco contro
placebo, su 16 pazienti con AN ospedalizzate che
erano trattate anche con psicoterapia e nutrizione pa-
renterale, il gruppo in terapia con litio mostrava un
incremento ponderale significativamente maggiore
alla 3a e alla 4a settimana rispetto al gruppo in place-
bo 165. Vi sono anche dei case reports in cui il litio si
è dimostrato efficace in pazienti con AN 166-168 e con
BN 4 69 169. In tutti questi casi si trattava di pazienti
con DB in comorbidità ed in alcuni in terapia di com-
binazione con altri farmaci.
Uno dato interessante riguarda l’efficacia del litio
nella sindrome di Kleine-Levin caratterizzata da
ipersonnia, anomalie comportamentali ed anche iper-
fagia e abbuffate 170 171.

Altri stabilizzatori dell’umore
Per quanto riguarda gli stabilizzatori dell’umore e gli an-
tipsicotici atipici, dimostratisi efficaci come antimania-
cali e nella depressione bipolare 52 172 173, non ci sono stu-
di controllati in casistiche con comorbidità DB e DCA.
Sia il Valproato che la Carbamazepina si sono dimo-
strati efficaci in case reports di BN in comorbidità
con DB 68 174. Un altro report riguarda una paziente
affetta da AN ed epilessia trattata efficacemente con
valproato e clonazepam 175. Tuttavia lo stesso studio
di Kaplan et al. 174 di cross-over in doppio cieco con
carbamazepina e placebo, sulle pazienti bulimiche
non bipolari, ha fornito un risultato negativo. In uno
studio su pazienti con BED il valproato ha dimostra-
to di peggiorare le condotte di binge 176.
Anche gli antipsicotici atipici, purtroppo, hanno di-
mostrato la tendenza ad indurre o esacerbare gli episo-
di di binge sia nella BN 177, che in pazienti con DB 178

o disturbi psicotici 179 180.
Al contrario sia l’olanzapina che il risperidone si so-
no dimostrati capaci di ripristinare il PC e attenuare i
sintomi tipici dell’AN, quali la paura di ingrassare, la

difficoltà ad alimentarsi, il disturbo dell’immagine
corporea e lo scarso insight. Nell’AN, inoltre, secon-
do alcuni, gli antipsicotici atipici ridurrebbero anche
le abbuffate ed i comportamenti purgativi, l’iperatti-
vità, l’ansia, la depressione, l’instabilità timica e gli
aspetti deliranti quando presenti 181-186. In passato an-
che la pimozide si è dimostrata efficace sull’AN in
un trial clinico randomizzato 187.

Altri farmaci antiepilettici
Alcuni farmaci antiepilettici che, a tutt’oggi, hanno
un’efficacia controversa nel DB 188-190 hanno dimo-
strato qualche risultato in pazienti con DCA.
La Fenitoina, ad esempio, ha avuto risultati positi-
vi in un primo studio sul BED 191 che, però, è stato
replicato una volta con risultati negativi 192 ed
un’altra volta con risultati moderatamente positivi
193. Uno studio recente con Zonisamide su 15 pa-
zienti con BED senza altra comorbidità suggerisce
che anche questa molecola potrebbe dare buoni ri-
sultati 194.
Due studi randomizzati hanno dimostrato che il Topi-
ramato era superiore al placebo nel ridurre le abbuf-
fate nel BED e nella BN. Nel primo caso si trattava di
61 soggetti con BED e obesità di cui 9,8% avevano
anche un DB: il topiramato attenuava i sintomi del di-
sturbo dell’umore oltreché ridurre il PC e il BMI 195.
Nel secondo caso, Hoopes et al. 196 hanno condotto
uno studio di 10 settimane in cui questo nuovo antie-
pilettico si è dimostrato superiore al placebo nel ri-
durre la frequenza delle abbuffate e delle condotte
purgative in 69 pazienti con BN. Infine alcuni studi
hanno dimostrato una buona efficacia del topiramato
in disturbi che presentano una comorbidità elevata
sia con disturbi bipolari che con DCA, quali la di-
pendenza da alcool e l’obesità 197 198 e della zonisa-
mide nell’obesità 199.

Antidepressivi
Gli antidepressivi (AD), pur essendo considerati
trattamento di seconda linea nel DB in quanto favo-
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Tab. VII. Comorbidità BD e DCA: Linee guida di trattamento psicofarmacologico. Comorbidity between bipolar disorder and ea-
ting disorders: guidelines for the pharmacotherapy.

Valutare sempre contestualmente la condotta alimentare, i sintomi affettivi e gli altri sintomi in comorbidità

Cominciare con: stabilizzatori dell’umore considerando gli effetti collaterali su appetito, peso e abbuffate
– Litio; Aripiprazolo, Risperidone, Quetiapina; Ac. Valproico; Olanzapina, Clozapina per il DB I e il Disturbo schizoaffet-

tivo
– Considerare monoterapia con Topiramato per le forme bipolari 2 e subsindromiche; in associazione per il DB I e il

Disturbo schizoaffettivo

Considerare antidepressivi (SSRI, SNRI) e Lamotrigina se i sintomi maniacali, misti, rapido ciclici sono controllati e la de-
pressione e/o i DCA persistono



riscono l’instabilità timica e possono indurre viraggi
dell’umore 200, stati misti e rapida ciclicità 201, sono
da sempre utilizzati nella terapia di alcuni DCA.
Una risposta agli antidepressivi sia nella depressio-
ne maggiore che nell’AN era già stata evidenziata da
Hudson et al. 40 che, a questo proposito, si chiedeva-
no se fosse possibile identificare una famiglia di pa-
tologie, appartenenti allo spettro depressivo, che
condividano una patogenesi comune.
Antidepressivi di diverse classi hanno dimostrato una
certa efficacia nella BN e nel BED in alcuni studi
controllati in doppio cieco 202-205. Alcuni viraggi in
senso maniacale sono stati descritti in pazienti con
BN in trattamento con AD 4 206 207.
In due studi sull’AN, la fluoxetina si è dimostrata
inefficace nel promuovere il ripristino del PC 204 208;
in altre indagini su pazienti anoressiche, sebbene an-
che qui non sia stata in grado di favorirne l’incre-
mento ponderale, tuttavia questa molecola si è dimo-
strata più efficace del placebo nel far mantenere il PC
una volta riacquisito 209 210.

Psicoterapia
Gli interventi psicoeducativi e soprattutto la psicote-
rapia cognitivo comportamentale ha dimostrato in di-
versi studi controllati 21 205 211-213 e case reports un’ef-
ficacia sulla BN e sul BED 214 ed anche nel manteni-
mento del PC nell’AN, in special modo se in combi-
nazione con farmaci AD 215.
Molti studi suggeriscono che la combinazione di in-
terventi psicologici (terapia psicoeducativa) e psico-
farmacologici siano più efficaci anche nei DB rispet-
to alla sola terapia psicofarmacologica 216-218.

Molte delle osservazioni sopra riportate derivano da
ricerche non controllate condotte su gruppi ristretti di
pazienti o si basano su dati aneddotici che male si

prestano a generalizzazioni; è possibile tuttavia trar-
re dalla letteratura sui trattamenti farmacologici alcu-
ne conclusioni utili al fine di meglio interpretare i
possibili rapporti tra DB e DCA (Tab. VII):
1) gli stabilizzatori dell’umore classici, di provata

efficacia nel DB, non sono stati sufficientemente
testati nei DCA, ma alcuni sottotipi di AN e di
BN potrebbero beneficiarne;

2) gli antidepressivi in generale e gli SSRI in parti-
colare, anche se di dubbia utilità nella depressio-
ne bipolare, sono risultati efficaci nel ridurre le
abbuffate sia nella BN che nel BED e nel mante-
nimento del peso corporeo nell’AN, una volta che
sia stato ripristinato. Viceversa non hanno effetto
nel favorire l’incremento ponderale nell’AN e so-
no potenzialmente destabilizzanti nel DB;

3) i dati preliminari sul Topiramato nel BED e sugli
antipsicotici atipici nell’AN sono promettenti, ma
da considerare ancora preliminari.

Spettro Bipolare ed Obesità

Anche per quanto riguarda il sovrappeso e l’obesità
esistono, da tempo, molte evidenze di una associa-
zione stretta con i disturbi dell’umore 219 220 oltre che
con alcuni DCA 104. Una buona parte di pazienti bi-
polari sono obesi o sovrappeso 51 105 106 221 ed oggi que-
sto rappresenta un problema emergente con impor-
tanti implicazioni cliniche e terapeutiche. Il sovrap-
peso e l’obesità, infatti, sono condizioni di larga pre-
valenza nella popolazione generale, in continuo au-
mento e comportano una morbilità elevata per pato-
logie cardiovascolari 222 223. La medesima cosa si può
dire per i disturbi dell’umore 2 224-226. Inoltre il decor-
so ed il trattamento di questi ultimi sono spesso com-
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Tab. VIII. Comorbidità BD e DCA: implicazioni terapeutiche. Comorbidity between bipolar disorder and eating disorders: the-
rapeutic significance.

Disturbi diversi che presentano una comorbidità solo casuale
Diversa fisiopatogenesi
improbabile alla luce dei dati epidemiologici, di storia familiare e riposta ai trattamenti
Richiesta una terapia di associazione

Lo stesso disturbo
Fisiopatogenesi identica
Improbabile ma non si può escludere; DB con DCA è un sottotipo grave di DB
La monoterapia è spesso sufficiente

Disturbi diversi ma correlati
Fisiopatogenesi con margini di sovrapposizione ma non identica
Supportato da dati epidemiologici, di storia familiare e riposta ai trattamenti
DB con DCA è un sottotipo di DB (clinicamente, geneticamente, biologicamente)
Richiesta spesso una terapia di associazione



plicati dal fatto che molte molecole usate nella cura
del DB hanno come effetto collaterale l’incremento
ponderale 227. Infine il DB e l’obesità condividono
aspetti sintomatologici e di comorbidità ed un mo-
dello poligenico di ereditabilità, che fanno pensare ad
una componente fisiopatogenetica comune. L’obesità
potrebbe rappresentare uno dei punti di contatto del-
la comorbidità del DB con i DCA.

EPIDEMIOLOGIA

Numerose indagini epidemiologiche hanno riscontra-
to percentuali elevate di sovrappeso e obesità in co-
munità con varie diagnosi appartenenti allo spettro dei
disturbi dell’umore: depressione atipica 228, depressione
maggiore in fase acuta 229 disturbo bipolare 230, de-
pressione atipica in uomini e donne e ipomania negli
uomini 231. Alcune indagini prospettiche 232 233 hanno an-
che segnalato che un elevato BMI in età adulta pote-
va essere correlato positivamente con depressione e di-
sturbi della condotta in età infantile nei maschi e con
depressione in età adolescenziale nelle femmine.
Moltissimi sono anche gli studi sulla presenza di sin-
tomi appartenenti allo spettro dei disturbi dell’umore
nelle comunità di persone obese o sovrappeso, indi-
cando una prevalenza elevata, a seconda della meto-
dologia utilizzata, sia di depressione maggiore che di
disturbi bipolari. In particolare abbiamo considerato
gli studi epidemiologici di Roberts et al. 229 234 235 che
hanno trovato una correlazione positiva fra obesità e
depressione sia nelle donne che negli uomini e quel-
lo di Carpenter et al. 236 i quali, in un’indagine su ol-
tre 40.000 soggetti sopra i 18 anni, segnalano, nelle
donne, una correlazione positiva fra BMI elevato, de-
pressione maggiore, tentati suicidi e ideazione suici-
daria; negli uomini una correlazione negativa. Anche
nello studio di Onyike et al., su 8.410 individui dai 15
ai 39 anni, si è trovato che l’obesità era associata a
depressione maggiore recente nelle donne (non negli
uomini) e che l’obesità grave era associata a depres-
sione nell’ultimo mese in entrambi i sessi 237.

STUDI CLINICI

In uno studio su 50 bipolari I in terapia con sali di li-
tio, Fagiolini et al. 221 hanno trovato che circa 68%
dei soggetti erano obesi o sovrappeso. Questi ultimi
avevano un numero di episodi depressivi pregressi
significativamente maggiore rispetto agli individui di
peso normale o sottopeso. Gli stessi autori, in uno
studio successivo e più ampio, hanno segnalato una
percentuale elevata di obesità (35,4%) in pazienti con
DB I provenienti da un protocollo ambulatoriale di
mantenimento 51. Essi hanno inoltre evidenziato dif-
ferenze significative fra obesi e non obesi. I pazienti
obesi avevano una scolarità inferiore, episodi di ma-
lattia più numerosi, con predominanza di episodi de-
pressivi rispetto a quelli maniacali e ricorrenze più
ravvicinate, un punteggio più elevato della Hamilton

(Ham-D) al baseline ed una durata del trattamento
acuto più prolungata.
Altri indagini hanno evidenziato una percentuale ele-
vata di obesità in casistiche cliniche di pazienti bipolari.
Elmslie et al. 50 238 hanno confrontato 89 pazienti bipo-
lari in fase eutimica con 445 controlli sani. Le donne con
DB avevano una prevalenza maggiore di sovrappeso
(44% vs. 20%), obesità (20% vs. 13%) ed obesità vi-
scerale (59% vs. 17%), mentre i maschi avevano più o-
besità (19% vs. 10%) ed obesità viscerale (58% vs.
35%). Inoltre, come era prevedibile, gli obesi erano si-
gnificativamente più numerosi fra i pazienti che assu-
mevano antipsicotici. I soggetti bipolari rispetto ai
controlli sani, riferivano abitudini alimentari ed uno sti-
le di vita più a rischio di sviluppare obesità, quali pre-
ferenza di cibi e bevande dolci, elevato introito di car-
boidrati e scarsa attività fisica.
Lo studio di McElroy et al. 105 ha preso in considera-
zione 644 pazienti bipolari I e II ambulatoriali, valu-
tandone il BMI e mettendolo in relazione con la pro-
venienza geografica, il sesso, la comorbidità medica
e psichiatrica, l’età, il reddito, la terapia psicofarma-
cologica e le abitudini alimentari e di vita. In questa
casistica sia uomini che donne avevano una percen-
tuale elevata di sovrappeso (31%), obesità (21%) ed
obesità grave (5%). Il sovrappeso era correlato signi-
ficativamente con sesso maschile ed ipertensione,
l’obesità con l’ipertensione e la grave obesità con
ipertensione ed artrite. Non c’erano, invece, differen-
ze nella prevalenza di sovrappeso ed obesità nei bi-
polari I rispetto a bipolari II, così come non è stata
trovata un’associazione significativa con nessuna
delle altre variabili valutate.
In una rassegna degli studi pubblicati dal 1966 al
2000, indicanti la prevalenza del sovrappeso e del-
l’obesità nell’ambito del DB, Keck & McElroy han-
no confermato che i pazienti con DB sono a rischio
maggiore rispetto alla popolazione generale sia di so-
vrappeso che di obesità. Inoltre emerge che in questi
soggetti i fattori di rischio per tale condizione sono la
comorbidità con BED, il numero di episodi depressi-
vi, il trattamento con farmaci che incrementano il pe-
so corporeo da soli o in combinazione, l’eccessivo
consumo di carboidrati, la scarsa propensione all’e-
sercizio fisico 52.
Infine recentemente McElroy et al. in una rassegna
della letteratura specialistica fino al 2003 25 hanno
concluso che:
1) i bambini e gli adolescenti con depressione mag-

giore sono a rischio elevato di sovrappeso in età
adulta;

2) i pazienti con DB sono a rischio elevato di svi-
luppare sovrappeso e obesità addominale;

3) i pazienti obesi che contattano strutture speciali-
stiche per il dimagrimento presentano facilmente
anche comorbidità con DB e depressione;

4) la depressione con sintomi atipici nelle donne è a
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maggior rischio di sovrappeso e obesità rispetto
alla depressione con sintomi tipici;

5) l’obesità è associata a depressione nelle donne e
l’obesità addominale può essere associata a de-
pressione sia nelle femmine che nei maschi.

Non tutti i sottotipi di DB sono, comunque, associati
con sovrappeso ed obesità e quelli a maggior rischio
sembrerebbero la depressione maggiore atipica, la
depressione maggiore ad esordio precoce, il disturbo
bipolare in particolare quando vi è predominanza di
sintomi depressivi. Viceversa il sottotipo di DB asso-
ciato più probabilmente a sottopeso è la depressione
maggiore con sintomi tipici o melanconici e, secon-
do altri AA, anche la depressione senile 239. La de-
pressione maggiore con ipercortisolemia, pur a fron-
te di un peso corporeo normale è associata con la pre-
senza di grasso viscerale 240. Alcuni studi prospettici
hanno evidenziato come l’esordio del DB preceda lo
sviluppo successivo di sovrappeso o obesità, soprat-
tutto quando avviene in età giovanile con depressio-
ne maggiore 233 o nelle donne giovani con forme de-
pressive 231 232.
La maggiore parte degli studi che hanno indagato i sin-
tomi affettivi in casistiche cliniche di pazienti obesi, per
lo più reclutati nei protocolli terapeutici finalizzati al di-
magrimento, hanno limiti metodologici, perché non han-
no usato strumenti standardizzati per la diagnosi del DB
o perché non hanno utilizzato una casistica di control-
lo adeguata. Solamente due studi hanno queste carat-
teristiche: Black et al. 124 hanno trovato negli obesi u-
na prevalenza significativamente maggiore sia di de-
pressione maggiore (19% vs. 5%) che di disturbi del-
lo spettro bipolare (31% vs. 9%) rispetto ai controlli di
peso normale; Britz et al. 241 hanno osservato in 47 a-
dolescenti, sottoposti a trattamento per obesità grave,
che il 43% soddisfaceva i criteri del DSM-IV per di-
sturbi dell’umore (30% depressione maggiore e 11%
DB), rispetto al 17% dei controlli obesi e al 15% del-
la popolazione generale.

ASPETTI DI SOVRAPPOSIZIONE SINTOMATOLOGICA,
COMORBIDITÀ, DATI BIOLOGICI, FAMILIARITÀ E

RISPOSTA AI TRATTAMENTI

Anche fra obesità e DB si riscontrano ampie aree di
sovrapposizione sintomatologica, in particolare per
ciò che riguarda il comportamento alimentare,
l’appetito e l’attività fisica. Nell’obesità l’appetito è
spesso aumentato, l’alimentazione spesso vorace e
con predilezione di cibi contenenti zucchero o
carboidrati e l’attività fisica scarsa. Queste
caratteristiche si riscontrano anche in diverse forme
depressive come la depressione atipica, la sindrome
premestruale e la SAD. Queste forme depressive, più
frequenti nel sesso femminile, sebbene vengano in
parte riconosciute proprio per la presenza di questi
sintomi, sono state associate ad esordio precoce,

decorso prolungato, presenza di carico familiare 49,
particolarità biochimiche dell’asse ipotalamo-
ipofisario 242, risposta positiva agli IMAO e sono
ascritte allo spettro bipolare attenuato 59 228.
Solamente due indagini hanno valutato il peso
corporeo in pazienti con depressione atipica rispetto
a quelli con depressione tipica. Queste hanno
confermato che le prime hanno un BMI più elevato
delle seconde 228 243.

Per quanto riguarda il decorso, alcuni studi hanno
valutato prospetticamente la relazione fra sintomi
affettivi e modificazioni del peso corporeo 244-246,
concludendo che i sintomi depressivi possono esse-
re correlati sia ad incremento che decremento pon-
derale. Interessante appare il fatto che probabilmen-
te questa relazione è mediata dall’età del soggetto e
dal sesso 106. La depressione in età infantile, giovani-
le e in età adulta può essere associata ad obesità o
sovrappeso, al contrario, dopo i 65 anni, in età avan-
zata è più probabile una associazione della depres-
sione con dimagrimento e sottopeso 239.
Obesità e DB condividono la comorbidità con i
DCA: i maggiori dati sono a favore della compresen-
za di BED e BN 19 77 247-250. Un comportamento ali-
mentare caratterizzato da abbuffate frequenti si ri-
scontra sia nella depressione che nell’ipomania ed è
ipotizzabile che la frequente associazione fra obesità
e disturbi dell’umore sia proprio mediata dalla pre-
senza di episodi di binge eating.
I due ambiti di disturbi condividono anche una co-
morbidità elevata con patologie internistiche quali
ipertensione, diabete tipo 2 e sindrome metabolica ed
una mortalità elevata per patologie cardiovascolari e
cancro. Come vedremo più avanti anche per la sin-
drome metabolica, i fattori che probabilmente colle-
gano obesità e disturbi dell’umore, in fatto di morbi-
lità e mortalità, sono tipici della condizione depressi-
va e comprendono la scarsa cura di sé, l’atteggia-
mento di trascuratezza verso le sane abitudini ali-
mentari e l’attività fisica scarsa.
Gli studi di familiarità hanno evidenziato che il ca-
rico genetico è rilevante sia nell’obesità 228 243 che
nei disturbi dell’umore 57 116. Tuttavia nessuno ha
esaminato contemporaneamente la familiarità cro-
ciata dei due spettri di patologie. Nell’unico studio
di familiarità su soggetti obesi, questa risulta posi-
tiva per BN, depressione e DB. Black et al. 124, in-
fatti, hanno trovato che fra i parenti di primo grado
di 88 obesi in attesa di cerchiaggio gastrico vi era
un numero significativamente maggiore di indivi-
dui depressi (18 vs. 4%) e bipolari (3% vs. 0) in
confronto ai parenti di primo grado di un gruppo di
controllo.
Alcune alterazioni biologiche sono state documentate
in comune nello spettro bipolare e nell’obesità; in par-
ticolare anomalie dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene e

C. SANNA PASSINO, G. PERUGI

336



dei vari sistemi neurotrasmettitoriali 242 251-253, della
leptina 254 255 della glicemia 118 256 e dei lipidi plasmati-
ci 257, resistenza all’insulina 258, policistosi ovarica 259 e,
come vedremo più avanti, l’associazione con tutti o so-
lo alcuni degli elementi facenti parte della sindrome me-
tabolica, soprattutto l’obesità viscerale.
Per quanto riguarda la risposta ai trattamenti sap-
piamo che gli stimolanti usati nella cura dell’obesità,
come anoressizzanti, hanno mostrato un miglior ef-
fetto del placebo nella terapia della depressione bi-
polare e resistente 260-262. Anche i bloccanti centrali
dalla fame, gli agonisti serotoninergici: flenflurami-
na e dexflenfluramina, hanno avuto un effetto posi-
tivo sui sintomi depressivi negli obesi 263 264, nella
sindrome premestruale 265 e nella SAD 266. La sibu-
tramina, che ha un meccanismo d’azione simile al-
l’antidepressivo venlafaxina, cioè un bloccante se-
lettivo del reuptake della SE e della NA, ha mostra-
to un’azione antidepressiva in pazienti con BED 267

e più recentemente, ci sono dati promettenti sull’a-
zione del topiramato 268 e della zonisamide 194, che
hanno indotto perdita di peso in pazienti con epiles-
sia. Sebbene i primi dati sulla mania 188 268 siano con-
trastanti, queste molecole nei trial su pazienti obesi
hanno avuto un buon risultato nel favorire il decre-
mento ponderale 198 199. Infine, fra gli antidepressivi
SSRI, la fluoxetina ha mostrato un effetto positivo
sulla perdita di peso seppure dose dipendente, mo-
desto e a breve termine (da 6 settimane a 6 mesi) in
alcuni trial su pazienti obesi 269-271. Il buproprione ha
mostrato un effetto analogo 272 273 e, secondo Jain et
al. duraturo nel tempo 274; la venlafaxina ha mostra-
to di poter indurre anoressia e perdita di peso in pa-
zienti depressi e in soggetti con BED, dei quali mol-
ti erano anche depressi 275-277.
Messi tutti insieme questi dati indicano che l’obesità
e la depressione possono rispondere agli stessi tratta-
menti psicofarmacologici in acuto, meno in cronico,
tuttavia la riposta non è del tutto sovrapponibile es-
sendo molto più chiara e favorevole nella depressio-
ne che nell’obesità.

Spettro Bipolare, obesità, diabete e
sindrome metabolica

Viene definita “Sindrome metabolica” una condi-
zione clinica caratterizzata da ridotta tolleranza al
glucosio, obesità addominale e viscerale, alterazio-
ne dei lipidi plasmatici (basso HDL-C e alti livelli
di trigliceridi) ed ipertensione; può associarsi o me-
no una tendenza proinfiammatoria identificata da li-
velli elevati di PRC nel sangue 278. Questa sindrome
è associata ad un rischio elevato per mortalità car-
diovascolare 279 280. Una stretta correlazione della
sindrome metabolica completa o di solo alcuni fat-
tori, in particolare dell’obesità viscerale, con sinto-

mi dello spettro affettivo è stata individuata nella
maggiore parte degli studi di comunità su questo
problema 281-284. Tale condizione complica la cura e
la prognosi del DB 278 ed impone allo specialista di
identificarla e tenerne conto nella gestione a breve e
a lungo termine del paziente bipolare.
Dalla sindrome metabolica al diabete il passo è bre-
ve. Alcuni Autori hanno evidenziato una percentuale
elevata (15%) di pazienti depressi fra coloro affetti
da diabete mellito e viceversa 285 286. La condizione
depressiva è spesso associata ad una scarsa cura di sé
(dieta, esercizio fisico, controllo regolare della glice-
mia, livelli plasmatici elevati di emoglobina glicata).
Sebbene in una recente metanalisi sui livelli di
HbA1c non si siano osservate differenze significati-
ve 287, il trattamento dei disturbi depressivi nei diabe-
tici può essere indispensabile per tenere sotto con-
trollo il decorso della malattia 288.

Conclusioni: implicazioni nosografiche,
cliniche e terapeutiche

La questione della comorbidità tra DB, DCA ed obe-
sità come pure quella della loro frequente concomi-
tanza con disturbi d’ansia, del controllo degli impul-
si, da uso di sostanze e di personalità é sicuramente
molto complessa e suscettibile di interpretazioni pa-
togenetiche disparate. In particolare, la comorbidità
appare molto elevata nelle forme bipolari II ed in
quelle attenuate di tipo ciclotimico. Verosimilmente,
la patologia affettiva collegata al DB, si estende ol-
tre le dimensioni dell’euforia e della depressione, e
sembra includere, fra gli altri, stati di arousal affetti-
vo negativo come l’ansia, il panico, l’irritabilità e
l’instabilità affettiva. Il DB II e la ciclotimia sono
forme affettive complesse, nelle quali l’estrema in-
stabilità dell’umore comporta la presenza frequente
di disturbi del controllo degli impulsi e di condotte
di abuso. In questo senso i DCA, specialmente quel-
li che presentano condotte impulsive e perdita di
controllo nei confronti del cibo, quali la BN, la AN
con abbuffate e condotte espulsive ed il BED posso-
no essere considerati come possibili varianti sia dei
disturbi del controllo degli impulsi, che dei disturbi
da abuso di sostanze, dove il cibo viene a rappresen-
tare la sostanza di abuso. Per quanto riguarda l’AN i
punti di contatto sia sul piano sintomatologico, che
su quello della risposta ai trattamenti sono con l’ec-
citamento maniacale.
I DCA hanno molte affinità con il DB e sono stati
correlati ad esso sulla base della somiglianze sinto-
matologiche, della comorbidità, delle alterazioni del-
la trasmissione serotoninergica e della risposta agli
agenti timolettici ed agli stabilizzanti dell’umore.
Inoltre, alcune caratteristiche di decorso sono simili,
in quanto entrambi i disturbi insorgono spesso duran-
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te l’adolescenza o la prima età adulta ed in seguito
manifestano un andamento episodico che può croni-
cizzarsi in condizioni particolari.
La concomitanza tra DB e DCA è probabilmente
sottostimata negli studi clinici ed epidemiologici
condotti con interviste strutturate. In queste ultime,
infatti, la scarsa attendibilità diagnostica per l’ipo-
mania è dovuta ad una ridotta sensibilità piuttosto
che ad una bassa specificità, la qual cosa produce
spesso molti falsi negativi. In tutti i casi la comor-
bidità tra DB e DCA non sembra rappresentare una
semplice coincidenza casuale (Tab. VIII). I pazienti
con DB, soprattutto quelli con forme di tipo cicloti-
mico, sono insolitamente reattivi ai cambiamenti
nel loro ambiente e spesso tentano di “autostimola-
re” il loro umore ricorrendo a cibo, alcool, farmaci,
attività fisica o sessuale in modo più o meno consa-
pevole. Poiché l’instabilità dell’umore con vari li-
velli di gravità, dalle forme cliniche a quelle tempe-
ramentali, spesso precede cronologicamente e/o ac-
compagna i DCA, ciò suggerisce un importante ruo-
lo dello spettro bipolare nell’esordio e nella persi-
stenza dell’alterazione del comportamento alimen-
tare.
Sul piano, terapeutico un intervento precoce mirato
alla stabilizzazione delle oscillazioni dell’umore ed
alla prevenzione della cronicizzazione delle condotte

alimentari patologiche può sortire risultati favorevo-
li sull’intero spettro delle manifestazioni affettive e
comportamentali, nonché sulle complicanze fisiche e
metaboliche a lungo termine. Ma anche qualora l’in-
tervento avvenga in una fase più avanzata di croni-
cizzazione dei DCA, la valutazione della componen-
te affettiva risulta importante al fine di meglio indi-
rizzare gli interventi psicologici, cognitivo-compor-
tamentali e farmacoterapeutici. Ad esempio, senza un
trattamento dei sintomi di eccitamento di alcune for-
me anoressiche, diventa estremamente complicato
instaurare un programma comportamentale adeguato.
Parimenti il controllo delle abbuffate nella BN può
essere facilitato da una risoluzione dei sintomi de-
pressivi o da un maggiore controllo dell’instabilità
dell’umore.
L’instabilità timica della ciclotimia sembra essere il
tratto comune sottostante il complesso pattern di di-
sturbi dell’umore, d’ansia, del controllo degli impul-
si e della condotta alimentare che questi pazienti mo-
strano nel corso della loro vita. Studi prospettici, di-
segnati con la dovuta rigorosità metodologica, sono
necessari per chiarire ulteriormente la relazione tra le
variabili temperamentali ed il complesso modello
sindromico qui descritto, come pure la risposta ad in-
terventi terapeutici specifici.
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