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“Si raffiguri l'anima come la potenza d'insieme di una pa-
riglia alata e di un auriga. Ora tutti i corsieri degli dèi e i 

loro aurighi sono buoni e di buona razza, ma quelli degli 
altri esseri sono un po' sì e un po' no. Innanzitutto, per noi 

uomini, l'auriga conduce la pariglia; poi dei due corsieri 
uno è nobile e buono, e di buona razza, mentre l'altro è 
tutto il contrario ed è di razza opposta. Di qui consegue 

che, nel nostro caso, il compito di tal guida è davvero dif-
ficile e penoso”  

(Platone, Fedro, 246 AC) 
 

“Non è solo che alcune patologie hanno a che fare con 
una distorsione dell’evoluzione della personalità  o che al-

tre hanno le loro radici in traumi fisici o empirici 
nell’infanzia o che altre ancora implicano un’interferenza 

col normale processo evolutivo geneticamente determina-
to o che alcune durano così a lungo che  diventa inevita-
bile prendere in considerazione cause evolutive e conse-
guenze. Il fatto è piuttosto che il processo evolutivo costi-
tuisce il legame  cruciale tra determinanti genetiche e va-

riabili ambientali ,tra sociologia e psicologia individuale, 
tra cause fisiogene e psicogene. 

L’evoluzione, quindi, non comprende solo le radici del 
comportamento nella maturazione antecedente, nelle in-

fluenze fisiche interne e esterne  e nei residui di espe-
rienze infantili, ma anche le modulazioni di quel compor-

tamento dovute alle circostanze del presente”. 
(Rutter M., 1978) 

 

INTRODUZIONE 

I Disturbi del Comportamento Alimentare (DCA) hanno costituito per lungo tempo e tuttora 
rappresentano un terreno ideale per interpretazioni genetiche, neurobiologiche, psicologi-
che e sociologiche, o per affermazioni non suscettibili né di smentita, né di verifiche scien-
tifiche. Con il recente confrontarsi della psicopatologia con le neuroscienze, ed in partico-
lare con le indagini genetiche e neurobiologiche, con i modelli sperimentali animali ed con 
la farmacologia, si è sviluppato un nuovo interesse per la ricerca dei meccanismi neurofi-
siologici e della eziopatogenesi delle alterazioni della condotta alimentare.  

Lo sviluppo tecnologico e i rapidi sviluppi nella ricerca scientifica ci stimolano domande 
quali: “le indagini neurobiologiche e sul genoma umano ci permetterà, in un prossimo futu-
ro, di prevedere, accanto alla probabilità di avere un cancro o un infarto, anche quella di 
avere un cattivo carattere, di essere aggressivi, oppure molto intelligenti, o, magari, di po-
ter sviluppare particolari quadri psicopatologici?” 

Con strumenti diversi, i genetisti del comportamento cercano di tracciare correlazioni tra 
geni, eventi biochimici a livello del neurone, fisiologia e comportamenti diversi. Il compor-
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tamento, "normale" o "patologico" che esso sia, viene perciò considerato come un fenoti-
po, un tratto simile ad altri che derivano dall'azione di uno o più geni un particolare am-
biente. 

Le ricerche di ingegneria genetica hanno dato origine anche a implicazioni di natura etica: 
alcuni anni or sono, il filosofo inglese Johnatan Glover, nel suo pamphlet dal titolo "What 
sort of people should there be" caldeggiò la legittimità di modificare corpo o mente per 
conseguire un miglioramento fisico o psicologico di un individuo. Si era appena agli inizi 
delle polemiche sull'ingegneria genetica e il filosofo prese posizione a favore di quegli in-
terventi che, in futuro, avrebbero potuto rendere una persona più bella, più sana e più feli-
ce. Oggi la genetica e le neuroscienze, hanno ormai raggiunto alcune delle tappe preco-
nizzate da Glover e lasciano intravedere un futuro aperto a una serie di interventi che pun-
tano alla riparazione e al miglioramento di alcune funzioni del nostro organismo, a una 
concezione diversa della malattia, della salute, della stessa esistenza umana. 

Il futuro sembra riservarci un crescente numero di interventi biotecnologici che contribui-
ranno a promuovere una concezione della vita sempre più plasmata dagli esseri umani, 
anche se è ben difficile, e sarebbe illusorio ipotizzare il contrario, che queste innovazioni 
possano realmente incidere sul significato profondo della vita e della morte, dei desideri e 
delle paure. Resta il fatto che man mano che aumentano le conoscenze sul genoma uma-
no e che i neuroscienziati conoscono sempre più a fondo i meccanismi fisiologici e patolo-
gici del cervello umano, si fa strada una concezione più "biologica" del cervello e della 
mente, concezione che può suscitare interrogativi sui limiti del libero arbitrio e della volon-
tà individuale. Il campo della genetica del comportamento è tra quelli che sono più al cen-
tro di questi interrogativi e discussioni. 

La ricerca delle basi genetiche e biologiche del comportamento ha una lunga storia che 
può permetterci di comprendere meglio quali sono le prospettive future. 

NOTE E RIFLESSIONI STORICHE 

Subito dopo la comparsa, intorno all'inizio del '900, del primo test per misurare l'intelligen-
za in termini di Q. I., si sono susseguiti innumerevoli studi che hanno affermato che l'eredi-
tabilità del Q.I. è elevata. 

L'indice di ereditabilità è una misura basata sul grado di somiglianza di un carattere tra 
consanguinei che condividono quantità note di patrimonio genetico: si tratta generalmente 
di coppie di gemelli monozigoti e dizigoti. Una stretta correlazione tra il grado di somiglian-
za ed il grado di parentela indica una elevata ereditabilità, e cioè che la variabilità osserva-
ta nel campione è interamente spiegabile con la diversità tra geni. Al contrario, una bassa 
ereditabilità si otterrà quando le variazioni osservate sono indipendenti dalla distanza ge-
netica. 

Molti dei caratteri comportamentali umani risultano avere una ereditabilità elevata, inclusi 
quelli patologici come la schizofrenia. Nelle ultime decadi queste stime dell'ereditabilità 
hanno costituito la giustificazione per cospicui investimenti nella ricerca neurobiologica e 
genetica su diverse anomalie comportamentali. 

Tuttavia non si sono registrati in quest'ambito gli stessi successi ottenuti per altri tipi di ma-
lattie ereditarie. Il quadro dei risultati appare deludente e pieno di dati contraddittori. Que-
sto insuccesso è stato attribuito a cause tecniche che potrebbero essere superate utiliz-
zando l'avvenuto sequenziamento del genoma e nuovi approcci all'analisi genetica dei ca-
ratteri cosiddetti complessi. Ma a guardare più in dettaglio alle premesse su cui si fonda la 
genetica del comportamento, può sorgere il dubbio che il problema non sia meramente 
tecnico, ma di sostanza. 
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Innanzitutto è stato da più parti rilevato che l'indice di ereditabilità può condurre a conclu-
sioni errate circa la quota di variabilità genetica, quando è usato al di fuori del contesto 
agricolo o zootecnico per il quale è stato ideato. Nel caso del comportamento umano, in 
particolare, eredità culturale ed eredità genetica tendono a influire congiuntamente sulla 
somiglianza tra parenti, senza che vi sia la possibilità di effettuare specifici incroci in am-
bienti rigidamente controllati, che potrebbero permettere di separare le due componenti. 
D'altro canto, i tentativi di distinguere natura e cultura, mediante l'uso di gemelli separati 
alla nascita, si sono rivelati densi di insidie. 

Un secondo problema è se il carattere che si vuole studiare abbia una sua base reale, op-
pure sia soltanto la reificazione arbitraria di una astrazione. I dibattiti attuali, spesso conno-
tati da conflitti teorici fra ricercatori, sui costrutti di caratteristici tratti personologici e sulle 
classificazioni e riclassificazioni dei disturbi psicopatologici sembrano rafforzare questi 
dubbi metodologici. Sulle definizioni di intelligenza, ad esempio, sono corsi fiumi di inchio-
stro senza riuscire a trovare un accordo se l'intelligenza sia una caratteristica dell'individuo 
che sottende tutte le sue attività mentali, oppure una nostra categoria mentale che rag-
gruppa funzioni tra loro diverse. E ancora, la schizofrenia è una unica entità nosologica, 
oppure sotto questo termine raggruppiamo arbitrariamente alterazioni mentali di diversa 
natura? Nonostante la grande innovazione determinata dall’avvento dei sistemi di classifi-
cazione, soprattutto ai fini della comunicazione scientifica, l’esperienza clinica evidenzia 
come spesso esista uno scarto consistente tra classificazione nosografica e presentazione 
psicopatologica, che, da un lato, limita la comprensione e la caratterizzazione di un vasto 
numero di pazienti, e dall’altro, non consente di cogliere la continuità tra gli aspetti nucleari 
della patologia e l’area più ampia delle caratteristiche psicopatologiche prodromiche, atipi-
che, o subcliniche. L’adozione di un concetto di “spettro” consente di concettualizzare e di 
valutare proprio questa area, la cui vastità è stata sino ad oggi sottostimata. Visualizzando 
l’area dei DCA come una piramide, possiamo quindi localizzare al suo vertice l’AN e la BN, 
ad un livello immediatamente sottostante, le forme incomplete di pato-logia e, mano a ma-
no che ci si avvicina alla base, le forme subcliniche, e quegli aspetti che derivano, quasi 
esclusivamente, da condizionamenti culturali. Più precisamente, nel concetto di “spettro” è 
insito il dato che da ogni sintomo nucleare deriva un alone di segni, sintomi e comporta-
menti che, pur non costituendo criteri diagnostici, risultano quasi invariabilmente presenti 
nei pazienti con DCA, e ne connotano l’assetto cognitivo, personologico e comportamenta-
le, oltre a costituire i potenziali indicatori di una vulnerabilità specifica allo sviluppo del di-
sturbo conclamato, gli esiti di un disturbo pregresso, o manifestazione di una patologia at-
tenuata ad esordio precoce. 

Infine, un ultimo ma non secondario problema è costituito dal modello di rapporto tra men-
te e corpo che sottende le ricerche sulle basi biologiche e sulla genetica del comportamen-
to. Sebbene vi sia un largo consenso sul fatto che esista un legame complesso tra geni 
(proteine) e comportamenti, fatto di interazioni tra molteplici geni e l'ambiente, è anche ve-
ro che uno dei requisiti per la identificazione dei geni coinvolti in un carattere complesso è 
che questi siano in numero limitato. 

Ora, la maggior parte dei nostri comportamenti o delle nostre attività mentali sono atti di 
coscienza. La coscienza, secondo i modelli attuali, non può essere ascritta ad una specifi-
ca zona del cervello o a specifiche sostanze in esso contenute. Piuttosto, si tratta della in-
tegrazione tra le attività della maggior parte delle componenti cerebrali che coinvolge la 
conservazione e la elaborazione delle informazioni provenienti da tutte le parti del nostro 
organismo, al fine di costruire una immagine interiore di noi stessi e del mondo esterno 
lungo una continuità temporale. E’ quindi assai probabile che ogni gene insieme alle sue 
complesse interazioni e retroazioni con altri geni e con il contesto ambientale ed esperien-
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ziale, contribuisca alla variabilità dei caratteri comportamentali in una complessità di rap-
porto che difficilmente consentirà di identificare il contributo di un singolo o di pochi geni. 

Le prime ricerche sistematiche su una base genetica delle psicopatologie risalgono agli 
anni Trenta del '900 quando Eliot Slater fondò un'unità di genetica del comportamento al 
Maudsley Hospital di Londra. Nel 1971 Slater pubblico il primo trattato in materia, Genetics 
of mental Disorder e da allora le ricerche nel settore sono proliferate, sia pure in mezzo a 
diatribe ideologiche, anche violente, sulla preponderanza dei fattori ambientali su quelli 
genetici e viceversa. La maggior parte degli studi genetici sono legati alle forme schizofre-
niche. Inizialmente le analisi sono state centrate sul metodo familiare: mentre il rischio di 
sviluppare la schizofrenia è di circa l'1% nella popolazione generale, il rischio per i parenti 
degli schizofrenici aumenta proporzionalmente all'affinità genetica ed è rispettivamente del 
9% e del 4% per gli affini di primo o di secondo grado. Altri studi indicano che quando uno 
dei due genitori è schizofrenico il rischi per i figli è elevato, nell'ordine del 13%: nel caso lo 
siano entrambi i genitori (anche se l'eventualità è rara) il rischio sale al 46%. Il problema 
metodologico che si presenta negli studi familiari sulla schizofrenia o su altri disturbi men-
tali è tuttavia serio: i bambini che crescono in un ambiente familiare in cui è presente un 
genitore malato, si trovano in un ambiente molto instabile ed è molto difficile separare i fat-
tori genetici da quelli ambientali. 

La maggior parte degli studi recenti si basa perciò su un altro approccio, quello gemellare: 
attraverso questo metodo è stato possibile ipotizzare che la schizofrenia potrebbe avere 
una componente genetica: infatti gli indici di correlazione tra i gemelli monozigotici variano 
tra il 41 e il 65% mentre se si considerano i gemelli dizigotici, la correlazione scende a va-
lori che vanno tra lo 0 e il 28% a seconda delle ricerche. Come si vede la variabilità è de-
cisamente elevata ma in tutti gli studi è stata osservata una correlazione più elevata nei 
gemelli veri rispetto a quelli falsi. 

Un altro approccio si basa sull'adozione: in questo settore una delle ricerche più vaste è 
stata condotta in Danimarca su una popolazione di 5500 adottati di cui era possibile cono-
scere i genitori biologici in base alle norme del Danish Adoption Record. Poiché general-
mente i bambini erano stati dati in adozione quando i loro genitori erano molto giovani, e la 
schizofrenia si sviluppa più tardivamente, era importante sapere se i genitori avevano svi-
luppato la schizofrenia quando i loro figli erano stati già dati in adozione. Attraverso questa 
ricerca il gruppo di Rosenthal, che ha condotto lo studio, ha identificato 44 genitori biologi-
ci che avevano sviluppato la schizofrenia dopo l'adozione dei loro figli e i loro figli adottati 
sono stati paragonati a 67 adottati i cui genitori non avevano sviluppato la schizofrenia: 
mentre il 7% degli adottati nati da genitori in seguito schizofrenici ha sviluppato la schizo-
frenia, nessuno degli adottati nati da genitori non schizofrenici è andato incontro alla ma-
lattia. Una seconda ricerca condotta negli anni Novanta da Kety e collaboratori in condi-
zioni più rigorose rispetto alla precedente, è stato possibile stabilire che il 5% degli adottati 
che aveva sviluppato la malattia aveva un parente di primo grado colpito dalla schizofre-
nia, mentre nessuno degli adottati schizofrenici aveva un genitore adottivo schizofrenico. 
Malgrado diversi tentativi e saltuarie, ottimistiche affermazioni non è stato però finora pos-
sibile isolare un gene responsabile della malattia, vale a dire operare un linkage. Di recen-
te è stato proposto che i polimorfismi di un recettore (DRD3) della dopamina (mediatore 
nervoso che sarebbe implicato nella schizofrenia) e di un recettore (5HT2a) della serotoni-
na potrebbero essere connessi alla malattia, ma resta molto lavoro da fare per comprova-
re questi dati, così come l'ipotesi dopaminergica della malattia. 

Risultati sostanzialmente analoghi, attraverso l'approccio familiare, gemellare e adottivo, 
sono stati ottenuti nel caso della sindrome maniaco-depressiva. Nel caso della depressio-
ne, le correlazioni di tipo genetico sono ancora più elevate. È stato proposto come gene 
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responsabile hSERT, responsabile del metabolismo della serotonina: mancano ancora 
evidenze definitive ma l'ipotesi è abbastanza ragionevole. 

In conclusione, è indubbio che sia la schizofrenia, le sindromi maniaco-depressive e altri 
disturbi come l'autismo abbiano una componente genetica, anche se questa non minimiz-
za il ruolo dell'ambiente e di eventi critici. In generale, malgrado qualche risultato interes-
sante, non sono stati individuati geni che esercitino un ruolo critico su queste malattie, il 
che è probabilmente indicativo del fatto che questi disturbi abbiano una componente poli-
genica che si esprime in occasione di particolari ambienti o eventi traumatici. 

LE DIFFERENZE INDIVIDUALI E I FATTORI EREDITARI 

Gli individui della stessa specie, pur essendo caratterizzati da una notevole somiglianza 
comportamentale, presentano una notevole variabilità di modi di fare che dipendono 
dall'interazione tra un insieme di fattori genetici e ambientali.f 

Alla nascita, tutti i neonati piangono, succhiano il latte, percepiscono alcuni stimoli visivi ed 
acustici, sono dotati di alcuni riflessi che permettono loro di rispondere agli stimoli ambien-
tali ed imparano ad adattarsi con alcuni comportamenti al contesto ambientale. Tuttavia, 
sin dai primi giorni di vita, si differenziano per una serie di fattori fisici (quali l'altezza, il pe-
so, la muscolatura o il colore degli occhi e dei capelli) e si distinguono per i loro atteggia-
menti e i loro comportamenti (come le fasi di riposo e di attività, la forza ed il ritmo con cui 
succhiano, la maggiore o minore tendenza a piangere il tipo e la frequenza di esplorazione 
visiva dell'ambiente o il tipo di risposta a situazioni spiacevoli o che generano ansia). 

Pur suggerendo questi aspetti l’esistenza di notevoli variazioni individuali nelle forme 
spontanee di condotta, vi sono rilevanti differenze nel comportamento provocato. Per 
esempio, nel condizionare dei neonati a voltare la testa verso un poppatoio per ricevere il 
latte, alcuni di loro necessitano di un grande numero di prove per associare al suono del 
campanello la presenza di un biberon e per voltarsi verso di esso; altri, invece, impiegano 
un tempo molto più breve. Come è possibile spiegare queste differenze? Sono legate alla 
costituzione genetica? E in caso affermativo, I fattori ereditari possono anche spiegare le 
differenze che sono osservabili nell'adulto? 

Un aspetto del comportamento precoce che e' stato particolarmente studiato riguarda le 
differenze individuali del temperamento. Queste differenze sono evidenti sin dalla prima 
infanzia: vi sono infatti dei lattanti e dei bambini che tendono ad essere più decisi e estro-
versi mentre altri sono più retratti ed altri ancora decisamente timidi. Alcuni si dimostrano 
timorosi in situazioni che generalmente non dovrebbe suscitare ansia o paura e spesso, 
da adulti, presenteranno spesso dei disturbi dell'emotività, una maggior tendenza all'iso-
lamento e una minore autostima. Insomma, si direbbe che i lattanti e i bambini che si mo-
strano intimoriti continuino in seguito a dimostrare una maggior vulnerabilità emotiva. 

L'esistenza di notevoli differenze individuali a partire dalla primissima infanzia ha spinto i 
biologi a teorizzare sin dai tempi lontani che esse potessero dipendere da fattori innati, 
cioè di tipo genetico. Uno dei primi tentativi di spiegare le differenze individuali in termini 
ereditari è stato fatto da Francis Galton intorno alla seconda metà dell'Ottocento: nella sua 
opera Hereditary genius (L'ereditarietà della genialità). Galton sostenne l'esistenza di una 
forte componente familiare negli uomini di successo che egli attribuì esclusivamente a fat-
tori biologici, senza tenere in alcun conto i fattori ambientali, ad esempio il livello culturale 
della famiglia, le facilitazioni sociali ecc. L'opera di Galton, che ha ormai soltanto un signi-
ficato storico, rimanda ad una dei possibili approcci metodologici nell'ambito della psico-
genetica umana, quello di tipo familiare: oltre a questo approccio vi è quello basato sui raf-
fronti tra gemelli (metodo gemellare) e quello basato sulle adozioni. 
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Il metodo familiare si basa sui paragoni fra individui tra loro apparentati (genitori e figli, fra-
telli, fratelli-gemelli, cugini) per riconoscere eventuali somiglianze. Poiché genitori. figli, fra-
telli e gemelli dizigotici hanno tra di loro in comune la metà del patrimonio genetico (corre-
lazione = 0,5), mentre i gemelli monozigotici hanno un patrimonio genetico identico (corre-
lazione = 1), se un comportamento ha basi genetiche c'è da attendersi che tra i membri 
della stessa famiglia ci siano più somiglianze che non tra persone non unite da legami ge-
netici e che la somiglianza sia massima (uguale a 1) tra gemelli monozigotici, intermedia 
tra genitori e figli o tra fratelli (uguale a 0,5), più bassa tra fratelli e nonni (0,25) e tra cugini 
primi (0,125), minima tra persone non apparentate (uguale o tendente a zero). 

Il metodo gemellare è in qualche modo correlato a quello familiare e si basa sulla maggior 
affinità genetica che esiste tra gemelli monozigotici o "veri" (MZ) (coefficiente di somiglian-
za genetica del 100% pari a un indice di correlazione di 1,0) piuttosto che tra gemelli dizi-
gotici o "falsi" (DZ, coefficiente di somiglianza genetica del 50%, pari a un indice di corre-
lazione di 0,5). Sia le coppie gemellari monozigotiche che quelle dizigotiche presentano un 
indice di correlazione genetica coi genitori naturali del 50%. Un aspetto importante del me-
todo gemellare consiste nel fatto che sia la coppia di gemelli MZ che DZ ha condiviso lo 
stesso ambiente a partire dalla gestazione, anche se nell'utero materno le placente dei 
gemelli DZ possono essere impiantate in modo diverso, favorendo eventualmente l'appor-
to di sangue ad uno dei due gemelli. L'ambiente postnatale si presenta comunque in modo 
più omogeneo nel caso delle coppie gemellari che nel caso dei fratelli, che vivono a di-
stanza di tempo ed hanno tra loro dinamiche diverse. In alcuni casi una coppia di gemelli 
MZ o DZ viene data in adozione a genitori adottivi diversi e in tal modo si verificano delle 
differenze ambientali che possono chiarire quale sia il ruolo dell'ambiente e quello dei fat-
tori genetici in rapporto ad alcuni comportamenti. Gli studi sull'adozione in coppie (separa-
te) di gemelli MZ e DZ hanno fornito importanti risultati per quanto riguarda alcuni compor-
tamenti psicopatologici, soprattutto la schizofrenia. 

In generale una panoramica sugli studi familiari indica che per quanto riguarda i compor-
tamenti e l'intelligenza dei membri di una stessa famiglia vi sia una maggiore correlazione 
tra gemelli monozigotici, una correlazione meno forte tra gemelli dizigotici ed una vicina a 
0,5 tra fratelli o genitori e figli. Malgrado queste indicazioni il significato delle buone corre-
lazioni evidenti tra individui geneticamente affini è oscurato dal fatto che i soggetti legati da 
vincoli di parentela hanno anche ambienti di vita parzialmente simili: l'ambiente economico 
culturale, le abitudini di vita e di pensiero sono fattori che contribuiscono a determinare 
delle somiglianze negli individui che vivono insieme. Ad esempio nella celebre famiglia 
Bach che contava numerosi musicisti l'abilità musicale era essenzialmente frutto di una 
predisposizione basata su fattori genetici o il trovarsi in un ambiente di musicisti rappre-
senta una spinta ed un aiuto potente nell'indirizzare un bambino verso la musica? I geneti-
sti hanno inoltre osservato che, soprattutto quando si considera l'intelligenza, le carenze 
ambientali di vario tipo hanno un effetto negativo sul suo sviluppo: inoltre, gli indici di ere-
ditabilità (h2) sono più bassi nei bambini che provengono da ambienti deprivati, il che indi-
ca non soltanto che l'ambiente esercita un effetto importante sullo sviluppo dell'intelligenza 
ma anche che, quando le ricerche si riferiscono alla cosiddetta intelligenza generale, la 
capacità globale di un individuo misurabile attraverso il cosiddetto Quoziente di intelligen-
za o QI, vi possono essere numerosi punti deboli in quanto gli indici di intelligenza generali 
sono più sensibili agli effetti negativi -ma anche a quelli stimolanti- dell'ambiente. Gli studi 
condotti sui vari fattori dell'intelligenza sono più prudenti ed equilibrati di quelli che si ba-
sano sui test di intelligenza generale e dimostrano che il patrimonio genetico può esercita-
re i suoi effetti su alcuni fattori specifici quali l'abilità numerica, la fluidità verbale, il tipo di 
ragionamento e i processi percettivi: questo approccio appare più realistico in quanto è 
possibile che dei processi e dei fattori mentali più specifici rispondano a delle basi nervose 
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ben determinate e siano modulati maggiormente del patrimonio genetico dell'individuo. 
Tuttavia, poiché l'intelligenza è formata da un insieme di fattori o poiché esistono, come 
indica Gardner (1987), varie forme di intelligenza un ambiente di vita più o meno stimolan-
te potrà compensare alcuni lati carenti ed accentuare o oscurare le differenze individuali 
legate a cause genetiche. 

ASPETTI GENETICI 

Gli studi familiari e sui gemelli suggeriscono che la predisposizione allo sviluppo di un di-
sturbo della condotta alimentare sia geneticamente determinata. Rimane il problema della 
natura del fattore ereditabile ed il rapporto con i fattori culturali e familiari non genetici. È 
stata ipotizzata la presenza di una debolezza nei meccanismi ipotalamici di omeostasi che 
assicurano il recupero del corretto peso corporeo dopo un calo ponderale. L’esordio del 
disturbo preminentemente in epoca puberale e nel sesso femminile potrebbe essere colle-
gato alla accelerata crescita ed ai cambiamenti della costituzione corporea connessi allo 
sviluppo puberale e ad una difficoltà di adattamento cognitivo dell’immagine corporea co-
me rappresentazione centrale. Nella società moderna occidentale la causa principale di 
perdita di peso è la restrizione dietetica motivata dal desiderio di adeguarsi ai modelli pro-
posti dai mass media. In questa ottica la dieta e quindi il calo ponderale sono incoraggiati 
ed è quindi più probabile che i soggetti geneticamente predisposti sviluppino il disturbo, 
che rimarrebbe latente in un ambiente più “protettivo”. Probabilmente i fattori familiari, 
quindi, esercitano un ruolo sia nella trasmissione genetica della vulnerabilità, sia 
nell’incapacità, anch’essa geneticamente determinata, di riconoscere e correggere preco-
cemente il comportamento alimentare abnorme. 

Nell’ambito della popolazione generale assume maggior rilevanza il ruolo dei fattori gene-
tici nel determinismo del peso corporeo; studi sui gemelli hanno evidenziato tassi di con-
cordanza maggiori tra i gemelli monozigoti rispetto ai dizigoti per quanto riguarda il peso e 
lo spessore della cute. Anche gli studi sugli adottivi consentono di evidenziare che il peso 
e la costituzione corporea sono geneticamente determinati a diversi livelli, dalla estrema 
magrezza all’obesità. Gli studi familiari sui gemelli e sull’associazione con il sistema degli 
antigeni di istocompatibilità e con patologie di riconosciuta origine genetica non hanno 
consentito comunque di identificare quale sia il fattore ereditabile. Recentemente, tuttavia, 
sono state messe a punto tecniche di analisi rapida ed affidabile dell’intero DNA, che con-
sentono di operare uno screening dei pazienti e dei loro familiari con la ricerca di mutazio-
ni associate alla patologia. Peraltro, mancano tuttora evidenze di alterazioni neurochimi-
che responsabili della malattia, che consentano di mirare l’indagine del genoma stesso 
(geni che codificano i recettori o gli enzimi di sintesi o degradazione dei neurotrasmettito-
ri).  

Si è rilevato che nei familiari dei pazienti con disturbi della condotta alimentare si riscontra 
un aumentato rischio di sviluppare lo stesso quadro morboso. La prevalenza 
dell’Anoressia Nervosa (AN) nei familiari di probandi è stata confrontata con quella riscon-
trata nei familiari di controlli sani o appartenenti alla popolazione generale; in questi studi è 
stato riscontrato, nei familiari di probandi con AN, una prevalenza di anoressia pari al 2% 
contro l’assenza nei familiari dei controlli, e di Bulimia Nervosa (BN) pari al 4,4% contro 
l’1,3%. Nei familiari di pazienti anoressiche si è osservata una prevalenza pari rispettiva-
mente al 4,1% e al 2,6% per AN e BN. Altri Autori hanno riportato tassi di prevalenza del 
2,2% per l’AN e del 9,6% per la BN nei familiari dei probandi, contro, rispettivamente, lo 
0% e il 3% nei familiari di controlli sani. 

Sia l’AN (in particolare il sottotipo Con Abbuffate/Condotte di Eliminazione) che la BN sono 
frequentemente associati con i Disturbi dell’Umore e con l’Abuso di Alcool. I dati relativi al-
la familiarità sembrano confortare questo rilievo: studi controllati hanno infatti dimostrato 
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che nei familiari di soggetti con AN o BN, il rischio di sviluppare un Disturbo dell’Umore è 
superiore rispetto ai familiari dei controlli senza un DCA: il rischio relativo è infatti da 2 a 3 
volte maggiore nei familiari di pazienti con AN, e da 1 a 3 volte maggiore nei familiari di 
pazienti con BN. 

Non è stata provata una biunivocità in questa predisposizione familiare: infatti sembra non 
esservi un aumentato rischio di DCA nei familiari di pazienti con Disturbi dell’Umore. 
L’elevato rischio di Disturbi dell’Umore si mantiene indipendentemente dalla comorbilità 
nel probando per depressione [Walters, Kendler, 1995] a sostegno dell’ipotesi di una reale 
ereditarietà crociata dei due disturbi. 

A causa della relativa rarità delle due condizioni (gemellarità e DCA), i dati disponibili sono 
assai scarsi. Nonostante questi limiti, per l’AN è stata riscontrata una concordanza del 
55% nei monozigoti, contro il 7% nei dizigoti, e per la BN dell’83% contro il 27% nei mono-
zigoti, e del 33% contro lo 0% nei dizigoti; un unico studio ha rilevato tassi di concordanza 
significativamente inferiori nei monozigoti (35% versus 29%). Anche in caso di discordan-
za, il gemello sano tende a presentare una significativa riduzione del peso corporeo, pro-
porzionale al livello di gravità del gemello affetto. Nello studio effettuato su un campione di 
pazienti affette da BN o da sindromi dello spettro bulimico, sono stati evidenziati tassi di 
concordanza maggiori nei monozigoti rispetto ai dizigoti sia per le forme franche di malat-
tia che per quelle attenuate. È stato quindi ipotizzato un modello di trasmissione a soglie 
multiple in cui una variazione nel grado di espressione del gene può condurre a differenti 
livelli di vulnerabilità alla malattia, cui corrisponde sul piano clinico la validità dell’adozione 
di un modello di spettro dei DCA. 

Il limite degli studi condotti nei gemelli monozigoti è costituito dalla condivisione, oltre che 
del patrimonio genetico, anche degli stessi fattori esterni socioculturali ed ambientali; non 
sono noti studi che abbiano valutato gemelli separati in età precoce per verificare il reale 
ruolo dei fattori ambientali. 

Studi recenti sulla presenza di alterazioni cromosomiche in pazienti con AN hanno condot-
to a risultati non dirimenti: non sono state infatti riscontrate alterazioni nel numero o nella 
struttura dei cromosomi, né alterazioni a carico della cromatina sessuale. 

Vengono riportati casi di concomitanza di AN con patologie riconducibili ad una alterazione 
del numero o della struttura dei cromosomi o comunque geneticamente determinate quali 
la sindrome di Turner (45X, 46XX/45X), la sindrome di Down (trisomia 21), la sindrome di 
Klinefelter (XXY), la sindrome di Morris (femminizzazione testicolare), e la disgenesi go-
nadica con cariotipo XY. Le alterazioni somatiche di questi soggetti sono tali da non con-
sentire un’analisi affidabile e completa dei criteri diagnostici: il criterio dell’amenorrea, ad 
esempio, non è applicabile a soggetti con sindrome di Turner a causa dell’insufficiente svi-
luppo delle gonadi né ai soggetti con sindrome di Morris: questi pazienti, infatti sono geno-
tipicamente maschi ed hanno un fenotipo femminile a causa della resistenza recettoriale al 
testosterone; oppure il criterio del sottopeso nel caso di pazienti con disgenesia gonadica 
XY, che a causa dell’habitus euconoide presentano una riduzione del peso corporeo. I ca-
si più numerosi in letteratura (21 casi), sono quelli di associazione di AN con sindrome di 
Turner: vi è un fattore costante in tutti i casi clinici riportati e cioè l’insorgenza dell’AN in 
rapporto temporale con l’inizio della terapia ormonale intrapresa per indurre lo sviluppo 
puberale; è ipotizzabile che la terapia praticata, ricreando un assetto ormonale femminile, 
renda questi soggetti a rischio nella misura delle donne non affette e quindi conferisca loro 
la stessa vulnerabilità. Malgrado la prevalenza del sesso femminile nei DCA abbia sugge-
rito il coinvolgimento dei cromosomi sessuali (in particolare del cromosoma X) nella genesi 
di tali patologie, non esistono evidenze a supporto di tale ipotesi. Associazione con gli an-
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tigeni di istocompatibilità Sembra che si possa escludere un coinvolgimento degli antigeni 
di istocompatibilità nella suscettibilità allo sviluppo dei DCA. 

Un approccio alla ricerca di una base genetica delle forme morbose è dato dall’analisi di-
retta del DNA, attraverso l’identificazione di mutazioni correlate ad uno specifico fenotipo 
clinico; questo tipo di analisi si basa sulla ricerca di mutazioni a carico di geni che in teoria 
possono essere messi in relazione con la patogenesi di un determinato disturbo psichiatri-
co (geni candidati). Nel caso dei DCA i geni candidati sarebbero, ad esempio, quelli che 
codificano le varie proteine del sistema neurotrasmettitoriale serotoninergico (recettori, en-
zimi, proteine di trasporto), che sembra essere il principale mediatore interessato nella ge-
nesi dei DCA. 

Una volta localizzata una sequenza mutata, lo screening del DNA può essere esteso ai 
familiari dei pazienti, allo scopo di definire il tipo di trasmissione della mutazione; seguen-
done la distribuzione in ambito familiare si può verificare se la mutazione è associata alla 
patologia (conclamata o subclinica) o meno. 

Son e coll. [1994] hanno condotto uno studio su ceppi di topi con una mutazione genetica 
localizzata sul cromosoma 2, tale da determinare una riduzione funzionale, e non organi-
ca, della capacità di alimentarsi, associata ad anomalie motorie assimilabili a quelle indot-
te dagli agonisti della serotonina (tremori, incoordinazione nel movimento, ecc.); le altera-
zioni si riducevano sensibilmente con l’uso di farmaci antagonisti della serotonina, consen-
tendo la sopravvivenza dei topi, altrimenti destinati a morire. Lo studio anatomo-patologico 
degli animali dimostrava che la mutazione genetica era associata ad una proliferazione 
delle sole fibre serotoninergiche, relativamente alle aree normalmente innervate dal siste-
ma serotoninergico (ad es. bulbo olfattorio, corteccia frontale, ippocampo, ecc.), il che 
consentiva di collegare l’alterazione del sistema neurotrasmettitoriale serotoninergico a 
comportamenti anoressico- simili. 

IPOTESI EZIOPATOGENETICHE DEI DCA 

Studi condotti su famiglie e gemelli, nonché indagini di biologia molecolare, hanno avvalo-
rato la convinzione secondo la quale almeno il 50% della varianza nell’insorgenza dei Di-
sturbi del Comportamento Alimentare (DCA) debba essere attribuito a fattori genetici. Ne-
gli ultimi anni sono stati diffusamente studiati alcuni polimorfismi propri dei geni deputati 
alla codifica dei recettori per la serotonina (5-HT) 1. A differenza di quanto riguarda 
l’Anoressia Nervosa (AN) e la Bulimia Nervosa (BN), finora è stato condotto un solo studio 
finalizzato alla valutazione dell’eventuale ruolo svolto da polimorfismi di geni che codifica-
no per i recettori del sistema 5-HT in soggetti affetti da Disturbo da Alimentazione Incon-
trollata (BED) 2. Scopo del presente lavoro è stata la analisi della distribuzione del poli-
morfismo (-1438 G/A) nel promotore del gene per il recettore 5-HT2A in una popolazione 
di soggetti affetti da AN, BN, BED, in obesi non BED e in controlli sani.   
420 soggetti sono stati valutati applicando i criteri del DSM IV per i DCA. 74 pazienti affetti 
da AN Restricting Type (ANr) [BMI 13,8 ± 2,5 m2, età media 19,2 anni, sd = 1,8]; 74 pa-
zienti affetti da AN binge/purging Type (ANp)[BMI 15,6 ± 2,1 kg/m2, età media 21,8 anni, 
sd = 4,0]; 86 pazienti affetti da BN binge/purging Type (BNp) [BMI 20,2 ± 2,7 kg/m2, età 
media 23,8 anni, sd = 3,9]; 54 pazienti affetti da BED [38,5 ± 6,1 kg/m2, età media 39,5 
anni, sd = 13,76]; 132 soggetti obesi [BMI 37,7 ± 4,9 kg/m2, età media 43,3 anni, sd = 
12,75] con anamnesi negativa per AN, BN o BED. Inoltre sono stati studiati per il medesi-
mo polimorfismo 115 controlli negativi all’assessment psichiatrico [età media 26,25 anni, 
sd = 6,1]. Le frequenze del polimorfismo –1438G/A sono state analizzate mediante test chi 
quadro.  
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I soggetti ANr presentano una frequenza maggiore del genotipo-1438 A/A (35,13% vs. 
10,43%; p < 0,0001)e della frequenza allelica –1438A rispetto ai controlli, mentre i soggetti 
Anp non si differenziano significativamente rispetto ai controlli. I soggetti BNp mostrano un 
genotipo A/A (25,28% vs. 10,43%, p = 0,02) e una frequenza allelica –1438A (p < 0,0001) 
significativamente superiore ai controlli. Riguardo ai soggetti BED, essi presentano una 
rappresentazione dell’allele A (0,509 vs 0,361) e del genotipo A/A (24,07% vs. 10,43%) 
superiore rispetto ai controlli ma in misura non significativa. Allo stesso modo, non vi sono 
differenze significative nel confronto tra soggetti BED e obesi non-BED. 
In conclusione, tali dati suggeriscono un possibile ruolo del polimorfismo oggetto del no-
stro studio nella patogenesi dei DCA ed indicano anche come lo stesso polimorfismo non 
consenta di distinguere, da un punto di vista genetico, tra soggetti obesi BED e obesi non-
BED. 
Studi neurochimici hanno riscontrato, in campioni di pazienti con diagnosi di AN, elevati li-
velli liquorali dell’acido 5-idrossi-indoloacetico (5-HIAA, il principale metabolita della sero-
tonina) peraltro maggiori nelle anoressiche restricters, che sembra persistere anche dopo 
molto tempo che il peso si è ristabilito [Kaye et al., 1991]. Visto il ruolo della 5-HT nella re-
golazione della condotta alimentare è stata ipotizzata come fattore concausale dell’AN 
l’iperattività del sistema serotoninergico. 
Nelle pazienti con AN è stata evidenziata una tendenza all’iperattività dell’asse ipotalamo-
ipofisi-surrene, come confermato dal rilievo di aumentate concentrazioni liquorali di CRF, 
di elevati valori mattutini di cortisolo, e dalla mancata soppressione al test con desameta-
zone. Come per tutte le alterazioni endocrine manifestate da queste pazienti, si pone il 
problema del rapporto causale o meno con la malnutrizione, se cioè queste alterazioni 
siano primarie o secondarie allo scadimento delle condizioni fisiche. Se, come alcuni Auto-
ri suggeriscono, il CRF è coinvolto nella genesi del senso di sazietà, si può supporre che 
l’iperincrezione di CRF rappresenti un marker del disturbo. 
Il CRF somministrato centralmente riduce l’apporto di cibo, soprattutto di carboidrati, e 
promuove le attività di grooming. Questo effetto si mantiene anche negli animali ipofisec-
tomizzati, e sembra esercitarsi a livello del nucleo paraventricolare ipotalamico. Questo è il 
nucleo ove la noradrenalina esplica il suo effetto di stimolo sull’alimentazione, soprattutto 
sulla ingestione di carboidrati, e la serotonina al contrario la riduce. La noradrenalina sem-
bra agire inibendo il release di un fattore di sazietà che, secondo Morley et al. [1988], po-
trebbe essere il CRF. La serotonina potrebbe invece indurre il suo effetto di sazietà stimo-
lando la liberazione di CRF. Il CRF potrebbe inoltre facilitare la perdita di peso. La β-
lipotropina infatti produce lipolisi nell’animale, calo ponderale ed aumento degli acidi grassi 
liberi circolanti (NEFA). L’aumento dei NEFA potrebbe incrementare la sintesi di prosta-
glandine, che hanno un’azione anoressizzante e che potrebbero potenziare l’effetto del 
CRF riducendo ulteriormente l’apporto di cibo. In una visione integrata, visti i rapporti di in-
terazione reciproca, l’eccesso di serotonina attraverso l’increzione di CRF, potrebbe gene-
rare i diversi aspetti fenomenici del disturbo: da una parte il progressivo calo ponderale, 
dall’altra i quadri amenorroici che in una elevata percentuale di pazienti sono antecedenti 
al decremento del peso. Quest’ultima azione sarebbe da attribuirsi ad una iperincrezione 
di oppioidi endogeni per stimolazione del CRF stesso sul nucleo arcuato. 
Margules [1981] ha suggerito, per quanto attiene l’Anoressia Nervosa, una iperattività κ o 
δ centrale, che spingerebbe le pazienti verso l’instancabile iperattività sul versante com-
portamentale e verso la spesa energetica, associata ad un deficit della attività ε periferica, 
che accumula ed immagazzina riserve caloriche. Molto suggestivo è il parallelismo tra i 
comportamenti delle pazienti anoressiche ed il processo animale della migrazione, che 
sembrerebbe mediato proprio da questo tipo di recettori. L’iperattività fisica delle anoressi-
che che spesso contrasta con il grave deperimento fisico, sembra avere con questa molti 
punti in comune. 
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Nelle pazienti anoressiche è stato dimostrato un aumento dell’attività degli oppioidi liquora-
li che potrebbe essere secondario alla stimolazione del CRF sul nucleo arcuato e che in 
alcune anoressiche potrebbe spiegare il verificarsi di episodi bulimici. D’altro lato l’eccesso 
di peptidi oppioidi potrebbe contribuire al prodursi dell’amenorrea, poiché un aumento 
dell’attività oppioide del nucleo arcuato inibisce il release di Gn-RH, che a sua volta riduce 
l’increzione di LH. Tale ipotesi potrebbe applicarsi soprattutto ai casi in cui l’amenorrea in-
sorge prima della perdita ponderale. L’eccesso di oppioidi potrebbe inoltre spiegare la pre-
senza dei disturbi della termoregolazione presenti nell’Anoressia. 
Non esistono ad oggi dati certi circa l’eziopatogenesi della BN. Particolare rilievo assumo-
no i fattori culturali, che nella società occidentale enfatizzano il valore della magrezza, 
proponendo, come garanzia di successo e di autoaffermazione, un’immagine sottile ed 
androgina a cui alcune donne, nella tarda adolescenza o all’inizio dell’età adulta, periodo 
in cui è massima la competizione sul piano lavorativo ed affettivo, possono essere partico-
larmente vulnerabili. 
Ciò può tuttavia risultare in contrasto con le esigenze biologiche e costituzionali del singolo 
soggetto, provocando talvolta comportamenti reattivi di tipo bulimico. Da un punto di vista 
comportamentale, indipendentemente dalle modalità di esordio, la condotta bulimica tende 
facilmente ad automantenersi: la sensazione piacevole che deriva dall’ingestione di cibo 
viene infatti a costituire un rinforzo positivo al comportamento bulimico, mentre il sollievo 
da ansia, tensione, depressione e disforia si associa ad esso come rinforzo negativo. Il 
vomito, consentendo l’ingestione di cibi calorici senza che questo comporti un aumento di 
peso, costituisce un ulteriore rinforzo negativo. 
Secondo l’Addiction Model (o modello della dipendenza dal cibo) la condotta bulimica po-
trebbe rappresentare l’espressione di una generica predisposizione all’abuso di sostanze. 
Il frequente riscontro anamnestico o attuale di alcolismo e di abuso di sostanze e le analo-
gie sul piano sintomatologico e comportamentale tra questi disturbi, sembrano confortare 
tale ipotesi eziopatogenetica: comuni ai due disturbi sembrano infatti la ricerca compulsiva 
della sostanza (cibo, alcool, stupefacenti), la perdita di controllo sulla sua assunzione, la 
segretezza che caratterizza questi comportamenti, il ritiro sociale e la compromissione 
funzionale che ne derivano. È stata infine sottolineata la stretta parentela con i Disturbi 
dell’Umore, supportata dall’alto carico individuale e familiare di tale patologia, dalla analo-
gia dei riscontri neuroendocrini e dalla risposta agli antidepressivi. 
L’attenzione dei ricercatori negli ultimi anni si è focalizzata sul ruolo dei neuromediatori, ed 
in particolare della dopamina, degli oppioidi endogeni e della serotonina, nella genesi delle 
condotte bulimiche. 
La dopamina avrebbe un ruolo nel determinare la risposta edonica al pasto. Una riduzione 
dell’attività delle vie dopaminergiche mesolimbiche potrebbe motivare la spiccata prefe-
renza delle pazienti bulimiche per soluzioni zuccherine altamente concentrate.  
Ipotesi recenti, chiamano in causa, per la BN, una disfunzione del sistema serotoninergico: 
è stato riferito un appiattimento della risposta della prolattina alla somministrazione sia di l-
triptofano, precursore della serotonina, sia di m-clorofenilpiperazina, agonista dei recettori 
serotoninergici postsinaptici, suggerendo che le pazienti bulimiche potrebbero avere una 
ridotta attività serotoninergica. Nei soggetti normali l’ingestione di carboidrati conduce ad 
un aumento dell’uptake cerebrale di triptofano, precursore della serotonina e le abbuffate 
potrebbero aumentare la sintesi di serotonina indotta dalla dieta, compensando così il ri-
dotto tono serotoninergico. La serotonina risulta infatti essere in concentrazioni minori nel 
liquor delle pazienti con un maggior numero di abbuffate. L’ipotesi serotoninergica consen-
tirebbe di spiegare altri aspetti psicopatologici che frequentemente si associano al disturbo 
della condotta alimentare, quali ad esempio il discontrollo degli impulsi (che si estrinseca 
in condotte autolesive, gesti cleptomanici, abuso di alcool e di sostanze), le alterazioni del-
la sfera timica (demoralizzazione secondaria per la perdita di controllo sull’alimentazione, 
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episodi depressivi maggiori, temperamenti affettivi), le caratteristiche ossessivo-
compulsive come l’estrema preoccupazione legata alle proporzioni corporee, la polarizza-
zione ideativa sul cibo, la “ritualizzazione” della crisi bulimica. 
Un ulteriore supporto all’ipotesi serotoninergica sulla genesi del binge-eating proviene da 
studi farmacologici effettuati su pazienti affetti da BN e pazienti con Disturbo Ossessivo-
Compulsivo (DOC); questi studi sembrano evidenziare una disfunzione del sistema sero-
toninergico in entrambi i disturbi: è noto infatti che il DOC risponde selettivamente agli ini-
bitori del reuptake della serotonina, che hanno mostrato effetti antibulimici. 
Il modello proposto teorizza che alla base del DOC e della BN esista una aumentata sen-
sibilità recettoriale alla serotonina; il trattamento con inibitori del reuptake della stessa in-
durrebbe una down-regulation dei recettori, normalizzando il tono serotoninergico. 
Un ruolo interessante sembrano rivestire gli oppioidi endogeni, correlati oltre che alla con-
dotta alimentare, anche all’umore e ad alcuni parametri neuroendocrini. Le pazienti bulimi-
che e depresse sembrano presentare una riduzione dei livelli di  -endorfine nel plasma e 
nel liquor, correlata in modo inversamente proporzionale alla gravità della sintomatologia 
depressiva. 
Inoltre sembra che il sistema degli oppioidi possa avere una doppia funzione a seconda 
dei recettori su cui agisce; in particolare alla periferia, dove sono maggiormente rappre-
sentati i recettori di tipo ε, il sistema agirebbe favorendo l’immagazzinamento di energia, 
mentre l’azione a livello centrale, dove sono più rappresentati i recettori δ e κ, consenti-
rebbe le attività ad elevato consumo energetico [Margules, 1981]. 
Si può ipotizzare che nei soggetti geneticamente predisposti all’obesità esista una com-
promissione dei meccanismi di regolazione del sistema degli oppioidi endogeni. L’obesità 
individuale e familiare potrebbe costituire un fattore di rischio per la comparsa di condotte 
bulimiche: dai risultati di alcuni studi, infatti, emergerebbe una correlazione fra obesità, re-
strizioni dietetiche e crisi bulimiche; molte pazienti bulimiche sono sovrappeso durante 
l’adolescenza e iniziano a presentare crisi bulimiche in concomitanza o subito dopo un pe-
riodo di dieta. 
Mentre per la Bulimia Nervosa è accettata la stretta relazione tra restrizioni alimentari e 
abbuffate nel senso che un regime marcatamente o immotivatamente ipocalorico predi-
sponga genericamente all’insorgenza di crisi bulimiche, questo aspetto è più controverso 
per quanto riguarda il BED. 
Appare infatti incerto il ruolo della restrizione dell’apporto dietetico, ad esempio in rapporto 
ad un programma di dimagrimento, nel provocare il passaggio di soggetti obesi da BED 
negativi a BED positivi. Sembra infatti che l’insorgenza delle crisi bulimiche nei pazienti 
con BED sia precedente (49%) o contemporanea (13%) all’adozione di un regime ipocalo-
rico nella maggior parte dei soggetti, e che non necessariamente si associ ad una condi-
zione di preesistente sovrappeso: in uno studio di Mussel e coll. [1995] la maggioranza dei 
soggetti affetti da BED era obesa e l’inizio del disturbo si collocava nell’adolescenza, pe-
riodo nel quale la maggior parte era normopeso. Inoltre, a differenza di quanto avviene 
nelle bulimiche normopeso, la dieta ipocalorica non sembra peggiorare i sintomi nelle pa-
zienti obese affette da BED, mentre non si hanno dati circa l’influenza della perdita di peso 
in sé. Sembra comunque che nei pazienti BED il decremento ponderale determini un mi-
glioramento sia della frequenza che della gravità delle abbuffate, anche in presenza di ul-
teriori restrizioni del regime alimentare. Quindi se una più elevata adiposità potrebbe costi-
tuire un fattore predisponente alle abbuffate, una riduzione di questa sembra essere una 
tappa necessaria nel controllo del disturbo. 
Per quanto riguarda le relazione con i Disturbi dell’Umore, di cui la Bulimia Nervosa è stata 
considerata una variante, questi sembrano essere più frequenti nei pazienti obesi BED-
positivi, rispetto ai BED-negativi, anche se rimane da accertare la relazione che lega le 
due patologie: gli studi disponibili sono infatti retrospettivi e non chiariscono se il quadro 
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distimico rappresenti un fattore causale, secondario, o non correlato. Molti pazienti peraltro 
riferiscono che gli episodi di discontrollo alimentare sono favoriti da stati d’animo come di-
sforia, senso di noia, tristezza, rabbia. 
Tuttora molto controverso è il parallelo tra comportamenti bulimici e di dipendenza da so-
stanze. Se da una parte è vero che spesso i cibi preferiti nell’abbuffata sono quelli ricchi di 
carboidrati che aumentano i livelli di serotonina, ed hanno quindi un effetto psicotropo, 
dall’altra bisogna ricordare che questi sono anche i più palatabili. 
Non tutti i dati supportano la teoria del craving per i carboidrati come trigger per l’abbuffata 
ed inoltre i cibi ricchi di lipidi vengono consumati in eguale o maggior proporzione. Gli studi 
attualmente disponibili, peraltro, hanno fornito risultati non univoci per quanto riguarda la 
comorbilità per comportamenti di abuso nei pazienti con il BED: a fronte di 65.  
 
Nella Bulimia Nervosa è ormai dimostrato come i farmaci antidepressivi, in particolare de-
simipramina, imipramina, fenelzina e fluoxetina abbiano un effetto positivo sia sulle abbuf-
fate che sulle condotte di neutralizzazione, per lo meno a breve termine. 
Studi controllati hanno valutato l’utilizzo di questi farmaci nel BED in termini di: a) riduzione 
delle abbuffate; b) calo ponderale; c) maggior efficacia negli obesi con binge-eating rispet-
to a quelli senza. La desimipramina, al dosaggio medio di 188 mg/die per 12 settimane, in 
pazienti sovrappeso bulimici senza condotte di eliminazione, con quadri clinici sovrapponi-
bili al BED, si è dimostrata nettamente superiore al placebo in termini di frequenza dei 
giorni di abbuffata: riduzione del 63%, contro un aumento del 16%. Al termine delle 12 set-
timane di trattamento il binge-eating era scomparso nel 60% dei pazienti trattati con il prin-
cipio attivo contro il 15% dei pazienti in placebo; alla sospensione del farmaco si assisteva 
ad una ricomparsa della sintomatologia. 
Durante lo studio i soggetti trattati con desimipramina avevano perso in media 3,5 kg, ri-
sultato però non significativamente diverso rispetto al gruppo in placebo. Uno studio con-
trollato sull’efficacia dell’imipramina (sino a 200 mg/die) versus placebo della durata di 8 
settimane, risultava in una significativa riduzione dell’entità, ma non della frequenza del 
binge-eating in pazienti bulimici normopeso ed obesi con binge-eating. Nello stesso studio, 
un terzo gruppo in terapia con 100 mg/die di naltrexone non mostrava alcun miglioramen-
to. 
Per ciò che concerne l’utilizzo degli inibitori del reuptake della serotonina ed in particolare 
della fluoxetina, appare logico attendersi nel BED un effetto favorevole sulla base delle 
analogie con la Bulimia Nervosa e dell’effetto anoressizzante del farmaco. La fluoxetina 
(60 mg/die per 1 anno) determina una significativa riduzione del peso corporeo rispetto al 
placebo in pazienti obesi con binge-eating; tuttavia l’effetto positivo del farmaco sembra 
limitarsi alle prime 20 settimane di trattamento e nel follow-up i pazienti tendono a recupe-
rare il peso perduto una volta sospeso il farmaco. La mancata riduzione del punteggio alla 
sottoscala Bulimia dell’Eating Disorder Inventory indicherebbe una azione diretta del far-
maco sulla perdita di peso non mediata dalla riduzione del binge-eating. 
Parallelamente non è stato evidenziato un effetto specifico in pazienti obesi con binge-
eating trattati con fluvoxamina (100 mg/die per 1 anno) sia in termini di controllo delle ab-
buffate, che di riduzione del peso. Sino a pochi anni fa era di frequente riscontro l’utilizzo 
di farmaci anoressizzanti ad azione dopaminergica come metilamfetamina e fentermina 
nella terapia dell’obesità; il loro uso è attualmente sconsigliato per gli effetti psicostimolan-
ti, l’induzione di tolleranza e l’effetto rebound sul peso alla sospensione. 
Farmaci anoressizzanti ad azione serotoninergica come fenfluramina e dexfenfluramina, 
impiegati con discreti risultati sia nel trattamento della bulimia nervosa che dell’obesità re-
sistente ad altri trattamenti, sono stati recentemente ritirati dal commercio poiché il loro 
uso sembra associarsi ad una maggior incidenza di disturbi cardiocircolatori, in particolare 
ipertensione polmonare. 
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Sono in corso studi per valutare l’efficacia della sibutramina, inibitore del reuptake della 
serotonina e della noradrenalina, nel trattamento dell’obesità. In conclusione, nonostante i 
risultati non univoci circa l’efficacia della terapia farmacologica nel BED, emerge 
l’indicazione al suo utilizzo, sia in associazione alla terapia cognitivo- comportamentale, 
sia in presenza di comorbilità psichiatrica, in particolare sintomi depressivi, e quando non 
si ottengano significativi miglioramenti. 
Nella scelta del farmaco è necessario privilegiare le molecole prive di effetti sull’appetito o 
con azione iporessizzante, per favorire la compliance al trattamento (ad es. fluoxetina, ci-
talopram, moclobemide). 

RUOLO DEI SISTEMI NEUROCHIMICI E NEUROPEPTIDICI NELLA 

REGOLAZIONE DELLA CONDOTTA ALIMENTARE 

L’obiettivo degli studi nell’animale è quello di determinare se gli stessi sistemi ormonali e 
neurochimici agiscano anche nell’uomo, e se le alterazioni di questi sistemi contribuiscano 
alla genesi e al mantenimento dei disturbi dell’alimentazione e del peso corporeo. Rispo-
ste analoghe ad agenti farmacologici che alterano il processo alimentare ed il peso corpo-
reo, sono rilevabili nell’uomo e nei mammiferi inferiori. Ciò appare confortato dal rilievo che 
i farmaci attualmente in uso per il trattamento dell’obesità, dell’Anoressia Nervosa e della 
Bulimia Nervosa, agiscono primariamente modulando il bilanciamento tra alcune monoa-
mine, in particolare, noradrenalina, serotonina e dopamina. 
È stato ipotizzato che, nell’uomo, alterazioni dei sistemi neurochimici cerebrali, associate 
ad alterazioni dei sistemi neuroendocrini, contribuiscano allo sviluppo di condotte alimen-
tari anomale e all’incremento di peso: ad esempio, alterati livelli liquorali di amine e neuro-
peptidi sono stati rilevati, non solo in casi di anoressia o di bulimia, ma anche in presenza 
di problemi alimentari più comuni, come, ad esempio, l’iperfagia correlata allo stress. 
I meccanismi neurotrasmettitoriali (ipotesi neurochimiche) potenzialmente in grado di mo-
dificare la condotta alimentare, vengono valutati attraverso gli effetti della somministrazio-
ne di sostanze agoniste ed antagoniste dei diversi neurotrasmettitori. Tuttavia, l’effetto 
comportamentale di ciascun neurotrasmettitore è altamente dipendente dal sito anatomico 
e/o recettoriale in corrispondenza del quale viene rilasciato. Altri aspetti che rendono pro-
blematico assegnare un ruolo preciso e definito ai vari neurotrasmettitori sono rappresen-
tati dalla specificità di effetto e dalla diversità di specie. Inoltre, la maggior parte degli studi 
volti ad indagare gli effetti dei neurotrasmettitori sull’alimentazione è di natura farmacologi-
ca, e ciò rende discutibile l’assegnazione, ad un singolo neurotrasmettitore, dell’effetto fi-
siologico corrispondente. Facciamo seguire, a questo punto, un elenco delle sostanze im-
plicate nella regolazione della condotta alimentare, con la descrizione degli studi che han-
no permesso di individuarne l’azione. 
Noradrenalina (NA) La NA, iniettata nel nucleo paraventricolare (ipotalamo mediale) indu-
ce, mediante l’interazione con gli α2 recettori, un forte aumento dell’introduzione di cibo, 
caratterizzato da un aumento della quantità di cibo per pasto (meal size) anziché da un 
aumento della frequenza dei pasti, e dalla spiccata preferenza per i carboidrati. Le stesse 
modificazioni si osservano anche a seguito della somministrazione di clonidina e degli an-
tidepressivi triciclici. 
È stato ipotizzato che questa azione sia mediata da un meccanismo inibitorio: infatti la le-
sione del nucleo paraventricolare attenua l’iperfagia indotta dalla noradrenalina, ma au-
menta l’apporto di cibo. L’iperfagia da noradrenalina potrebbe quindi essere secondaria al-
la inibizione del rilascio di un fattore di sazietà a livello del nucleo paraventricolare (NPV). 
Questo meccanismo richiede l’integrità del nervo vago, è modulato dal corticosterone cir-
colante ed ha un preciso ritmo circadiano. Il CRF ha un’azione inibitoria sullo stimolo 
dell’appetito indotto dalla noradrenalina ed è stato ipotizzato che proprio il CRF sia la so-
stanza che la norepinefrina blocca per favorire la condotta alimentare. Secondo alcuni Au-
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tori, l’aumento del turnover della noradrenalina endogena e la down-regulation dei recettori  
-adrenergici nel nucleo paraventricolare associate con l’assunzione di cibo, suggeriscono 
che la noradrenalina abbia un ruolo fisiologico nella regolazione della condotta alimentare. 
È stato dimostrato che l’infusione di nutrienti nel duodeno inibisce il release di noradrenali-
na a livello delle sinapsi dell’ipotalamo mediale. 
L’osservazione che la noradrenalina, iniettata nell’ipotalamo laterale, diminuisce 
l’assunzione di cibo, e che lesioni del fascicolo ventrale noradrenergico provocano iperfa-
gia, ha suggerito l’esistenza di un sistema  -adrenergico della sazietà nella zona del fasci-
colo perifornicale. L’ipotesi è supportata dalla constatazione che l’infusione di nutrienti nel 
duodeno aumenta il release sinaptico di noradrenalina a livello dell’ipotalamo laterale. Se-
rotonina (5-HT) Molti studi sembrano suggerire che la serotonina possa costituire un se-
gnale fisiologico di sazietà. 
Gli agonisti serotoninergici diretti ed indiretti (ad es., la fenfluramina) riducono 
l’alimentazione, mentre gli antagonisti serotoninergici hanno l’effetto opposto. I farmaci che 
aumentano il release o che bloccano l’uptake della serotonina producono modificazioni 
specifiche sullo svolgimento e sulle caratteristiche del pasto, riducendo, sia la quantità di 
cibo per pasto (meal size) senza alterarne l’inizio o la frequenza, sia l’ingestione di carboi-
drati e/o l’apporto calorico, risparmiando o potenziando la quota proteica. La serotonina 
inibisce l’assunzione di cibo indotta da noradrenalina e sembra esercitare il suo ruolo fisio-
logico sia nel nucleo paraventricolare che nell’ipotalamo ventromediale. La soppressione 
del comportamento alimentare indotta da un aumento della trasmissione serotoninergica è 
apparentemente mediata da recettori 5-HT2 e 5-HT-1A, mentre i recettori 5-HT-1B hanno 
l’azione opposta. Dopamina (DA) La dopamina sembra esercitare un’azione difasica sulla 
condotta alimentare: a basse dosi stimolerebbe l’appetito, mentre a dosi maggiori lo inibi-
rebbe; questa azione sarebbe legata all’interazione con i recettori D2, a livello del nucleo 
paraventricolare, come suggerito dall’azione della somministrazione centrale della bromo-
criptina, agonista selettivo dei recettori D2. Le sostanze ad azione anoressizzante, quali la 
feniletilamina e l’amfetamina, agirebbero inducendo la sintesi ed il release di catecolami-
ne, ed in particolare della DA nella zona dell’ipotalamo laterale. 
La somministrazione sistemica di DA-agonisti riduce la quantità di cibo ingerito, mentre gli 
antagonisti ed i bloccanti dei recettori DAergici, come i neurolettici, stimolano l’appetito, in-
ducono l’assunzione di cibo e promuovono l’aumento di peso. Il sito specifico di azione 
della dopamina sarebbe la regione perifornicale laterale ipotalamica, dove è rilevabile 
un’elevata presenza di recettori e fibre dopaminergiche. Al contrario, in zone extraipotala-
miche, ed in particolare nel neostriato, la dopamina appare avere un’influenza attivante 
generale su tutti i comportamenti motivati, compreso quello alimentare. 
Feniletilamina e amfetamina L’amfetamina da un lato riduce l’assunzione di cibo, dall’altro 
provoca l’insorgenza di iperattività e di stereotipie. L’azione anoressizzante 
dell’amfetamina sarebbe localizzata principalmente nell’ipotalamo laterale, e sarebbe me-
diata dal release di catecolamine, noradrenalina e dopamina in particolare, nella zona peri-
fornicale, e quindi dalla stimolazione del sistema  -adrenergico della sazietà. Anche la 
somministrazione periferica di alte dosi di feniletilamina inibisce l’alimentazione, ma la 
specificità di tale azione è tutt’ora controversa. Sembra dimostrata l’esistenza nel SNC di 
recettori altamente specifici per l’amfetamina, di cui la feniletilamina costituirebbe il “ligan-
do endogeno”. L’effetto anoressizzante dei derivati della feniletilamina appare correlata al-
la capacità di legame con i recettori della feniletilamina. Acido  -amino-butirrico (GABA) Il 
GABA sembra avere un duplice effetto sull’assunzione di cibo. La somministrazione cen-
trale o microiniezioni locali di GABA o del suo analogo muscimolo nel nucleo del rafe dor-
sale, nel nucleo paraventricolare e nel nucleo ventro-mediale, promuovono l’assunzione di 
cibo. Al contrario, gli antagonisti del GABA inibiscono l’assunzione di cibo indotta da nora-
drenalina; 
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è stato pertanto ipotizzato che il sistema α-adrenergico della fame agisca stimolando il re-
lease di GABA, che a sua volta inibirebbe il release di un fattore di sazietà. Tuttavia, se 
iniettato nel tratto nigro-striatale, il GABA ha un effetto inibitorio sull’alimentazione, forse 
mediato dalla riduzione della trasmissione dopaminergica dalla sostanza nigra. 
Il GABA potrebbe quindi aumentare l’appetito inibendo il sistema della sazietà, e ridurre 
l’assunzione di cibo inibendo il sistema dopaminergico dell’ipotalamo laterale. Oppioidi en-
dogeni Iniezioni di β-endorfina nell’ipotalamo ventro-mediale danno inizio alla assunzione 
di cibo, mentre gli antagonisti degli oppioidi riducono l’alimentazione in molte specie, inclu-
so l’uomo. Gli antagonisti degli oppioidi ridurrebbero preferenzialmente l’apporto lipidico. 
Anche le encefaline sembrano stimolare l’ingestione di cibo: la dinorfina, legando dei re-
cettori κ, iniettata a livello cerebrale stimola potentemente l’appetito, mentre il naloxone, 
antagonista degli oppioidi, provoca l’effetto opposto. Sembra che i livelli centrali di dinorfi-
na mostrino variazioni in rapporto alle condizioni nutrizionali dell’animale. Il sistema degli 
oppioidi, in parallelo con quello dopaminergico, interverrebbe nella scelta di cibi “palatabili” 
e di elevato contenuto lipidico. Margules [1981] ha proposto una duplice ed articolata fun-
zione del sistema degli oppioidi: alla periferia il sistema 2508 IV. Clinica Menù di naviga-
zione avrebbe la funzione di conservare ed immagazzinare energia, mediata dai recettori 
ε; a livello centrale il sistema oppioide parteciperebbe alla regolazione delle attività di 
maggiore spesa energetica (negli animali il risveglio dal letargo, la migrazione, la riprodu-
zione) agendo sui recettori κ e δ. Di fronte ad una stagionale riduzione della disponibilità di 
cibo, un organismo vivente può reagire con vari meccanismi. Gli animali a sangue freddo 
conservano energia divenendo stuporosi alle basse temperature, ed hanno sviluppato un 
meccanismo di risveglio che assorbe calore dall’ambiente esterno anziché produrlo 
dall’interno. Gli animali a sangue caldo attuano due strategie comportamentali: letargo e 
migrazione. Il letargo è un meccanismo più primitivo di risparmio energetico, che sembra 
coinvolgere i recettori E: questi stessi recettori sarebbero implicati anche in altre forme di 
conservazione dell’energia, come il sonno e lo stato psicologico di arresto noto come “im-
potenza appresa”. È interessante notare che la morfina e la β-endorfina nell’uomo provo-
cano di norma effetti che ricordano uno stato di letargo: rallentano la frequenza ed il volu-
me respiratorio, abbassano la temperatura corporea, riducono l’attività motoria, inducono 
stipsi e passività, abbassano la reattività agli stimoli sensoriali di arousal, come il dolore, e 
quella agli stimoli sessuali. Se tuttavia nell’animale insieme alla morfina viene sommini-
strato anche un antagonista degli oppioidi che non supera la barriera ematoencefalica, si 
rivelano effetti opposti: l’azione centrale della morfina sui recettori κ promuove un incre-
mento della spesa energetica dose-correlata, con riduzione del peso corporeo. Stimolando 
selettivamente i recettori κ centrali si aumenta la reattività al dolore e si facilita la perdita di 
peso metabolica; i recettori κ potrebbero quindi essere coinvolti nel promuovere il risveglio 
dal letargo, e nel consentire attività che comportano una ingente spesa calorica, come i 
comportamenti di corteggiamento e di riproduzione. La migrazione è un processo attivo di 
adattamento alla mancanza di cibo. Molto più complesso e sofisticato, richiede una estesa 
capacità di coordinazione degli stimoli sensoriali, di mantenimento dell’orientamento ed in-
fine implica una massiccia spesa energetica: la migrazione rappresenta infatti uno degli 
stati di consumo calorico più prolungati che si conoscano. Deve essere inoltre sostenuto 
da una componente di euforia per evitare che gli animali si distraggano e non riescano a 
perseverare. È inoltre un’attività che, al contrario del letargo, riunisce spesso gli animali in 
gruppo, e che richiede la capacità di formare legami sociali. È stato ipotizzato che la me-
tencefalina e altri peptidi contenenti la sequenza metencefalinica partecipino al processo 
di spinta motivazionale e di sostegno nel tempo all’attività migratoria; la metencefalina sa-
rebbe inoltre coinvolta in stati meno intensi e meno prolungati di spesa energetica come 
ad esempio il risveglio dal sonno. Sulla base di osservazioni sperimentali e della ipotesi 
sul ruolo del sistema degli oppioidi nella modulazione del bilancio energetico, Margules 
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suggerisce di considerare l’obesità genetica come risultante di un deficit centrale dei mes-
saggi κ e δ, che promuovono la spesa energetica e/o di una eccessiva attività e periferica, 
tesa alla conservazione dell’energia. Questa teoria potrebbe essere in accordo con gli stu-
di che mostrano nei topi obesi una quantità di dinorfina (κ-agonista) in eccesso nell’ipofisi, 
probabilmente per un ridotto release sinaptico dai granuli di accumulo. Ciò si accorda inol-
tre con la ben nota supersensitività dei topi obesi sia verso i κ-antagonisti centrali che pro-
vocano riduzione dell’apporto di cibo e dimagrimento, che verso i κ-agonisti centrali. Nei 
roditori geneticamente obesi è possibile evidenziare già dopo poche settimane di vita un 
eccesso dei precursori dei peptidi opioidi (opiomelanocortina, proencefalina, prodinorfina) 
accumulati nell’ipofisi ed un eccesso di β-endorfina nel sangue circolante che si manten-
gono stabili per tutta la loro vita. Neuropeptidi Le ricerche più recenti suggeriscono un ruo-
lo nella regolazione della condotta alimentare di peptidi come il CRF, il neuropeptide Y, la 
bombesina, il CCK, la calcitonina. Il neuropeptide Y sembra essere il più potente compo-
sto con attività di stimolo sulla alimentazione finora conosciuto. Si ritrova anche in alcuni 
neuroni noradrenergici e produce un aumento specifico dell’ingestione di carboidrati. La 
sua somministrazione centrale cronica induce incremento di peso, probabilmente attraver-
so l’aumentata increzione di insulina e glucocorticoidi, che a loro volta determinano 
l’accumulo di adipe [Rhoner-Jeanrenaud, 1995]. È stato pertanto suggerito che il neuro-
peptide Y possa avere un ruolo patogenetico nella Bulimia Nervosa. Recentemente è stato 
ipotizzato che la secrezione di neuropeptide Y sia regolata da una proteina, la leptina (dal 
greco λ´επτοs, leggero), che viene prodotta nel tessuto adiposo, attraverso un meccani-
smo di regolazione a feedback. Nei topi geneticamente obesi (ob/ob), la leptina non è pre-
sente a causa di una mutazione del gene preposto alla sintesi, con la conseguente iper-
produzione ipotalamica di neuropeptide Y. Nell’uomo obeso, tuttavia, la concentrazione di 
leptina risulta normale o superiore alla norma, e sembra incrementarsi proporzionalmente 
all’aumento del tessuto adiposo: è stato pertanto ipotizzato che l’obesità nell’uomo sia de-
terminata da una resistenza all’azione della leptina [Considine et al., 1996]. Il CRF ha su-
scitato particolare interesse: è stato ipotizzato infatti che esso rappresenti il “fattore di sa-
zietà” a livello del NPV: secondo tale ipotesi, la noradrenalina e la serotonina esplichereb-
bero il loro effetto attraverso, rispettivamente, l’inibizione e la stimolazione del release del 
CRF a livello del NPV. Ad eccezione del neuropeptide e degli oppioidi, la maggior parte 
dei neuropeptidi sembra esercitare un ruolo inibente sull’assunzione di cibo e contribuire 
alla formazione del segnale fisiologico di sazietà. La gastrina non sembra avere effetti de-
terminanti in questo tipo di regolazione. La bombesina è un peptide molto rappresentato 
nel tratto gastrointestinale, ed in particolare nello stomaco. La somministrazione ematica di 
tale sostanza produce una potente inibizione (dose-dipendente) dell’assunzione di cibo, ed 
innesca una serie di comportamenti che fanno seguito alla sazietà (grooming, esplorazio-
ne, sonno, riduzione della motilità e della secrezione gastrica). La somministrazione cen-
trale produce un effetto analogo agendo probabilmente sull’ipotalamo laterale. La coleci-
stochinina (CCK) è un peptide che viene rilasciato in circolo proporzionalmente alla quanti-
tà di cibo che entra nel duodeno, e sopprime l’ingestione di alimenti; glucagone e somato-
statina indurrebbero risposte simili. Il meccanismo di azione mediante il quale il messaggio 
ormonale si traduce nella sensazione di sazietà è tuttora sconosciuto: dato che la CCK 
non attraversa la barriera ematoencefalica, ne è stato ipotizzato un effetto periferico, che 
peraltro richiede l’integrità del nervo vago, e che si estrinsecherebbe indirettamente attra-
verso l’inibizione dello svuotamento gastrico. Secondo un’ipotesi alternativa, una “copia 
centrale” del segnale di sazietà della CCK giungerebbe 65. Disturbi dell’Alimentazione 
2509 Menù di navigazione al cervello attraverso la via afferente vagale e determinerebbe 
la liberazione di CCK nel nucleo paraventricolare. A supporto di questa ipotesi viene riferi-
to come lesioni bilaterali di tale zona ipotalamica blocchino l’effetto sazietà determinato 
dalla somministrazione di CCK, e come iniezioni intraipotalamiche di questa sostanza 
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sopprimano l’ingestione di cibo. La bombesina invece sembra sopprimere l’ingestione di 
cibo indipendentemente dalla vagotomia addominale. L’effetto di inibizione 
dell’alimentazione della calcitonina (somministrata centralmente) sembra essere mediato 
dall’inibizione dell’uptake del calcio a livello ipotalamico. La somministrazione centrale 
dell’insulina riduce il consumo di cibo nel babbuino, mentre l’aumenta se somministrata 
perifericamente, forse attraverso l’induzione di ipoglicemia. Benzodiazepine (BDZ) e puri-
ne Nel ratto le BDZ aumentano l’ingestione di cibo, forse attraverso l’interazione con mec-
canismi serotoninergici, oppioidi e GABAergici. La base purinica inosina inibisce l’iperfagia 
indotta da diazepam. Altre purine, in grado di legarsi al recettore per le BDZ, riducono 
l’introduzione di cibo indotta da digiuno, mentre la 7-metil-inosina, che non si lega a tale 
sito recettoriale, non ha alcun effetto. È stato ipotizzato che le purine endogene siano in 
grado di regolare l’assunzione di cibo interagendo con il recettore delle BDZ. Tuttavia 
l’adenosina, pur non essendo in grado di legarsi al recettore per le BDZ, sembra inibire 
consistentemente l’alimentazione, facendo supporre che la regolazione purinergica centra-
le dell’appetito sia indipendente dal legame con il recettore per le BDZ. 
Il razionale per l’utilizzazione di SSRI nell’anoressia nervosa (AN) si basa sul fatto che 
l’attività serotoninergica sembra essere ridotta sia in studi che valutano le concentrazioni 
liquorali di acido 5-idrossindolacetico (Kaye et al., 1998), sia in studi funzionali che utiliz-
zano le risposte secretorie di GH, cortisolo e prolattina alla somministrazione acuta di L-
triptofano, m-clorofenilpiperazina e fenfluramina (Monteleone et al., 2000).  
È stato ipotizzato che la ridotta funzionalità serotoninergica riscontrata nell’AN in fase acu-
ta possa essere un effetto secondario della restrizione alimentare elevata e, conseguen-
temente, della ridotta disponibilità di triptofano; questa ipotesi non è stata confermata da 
un recente studio svolto a Padova (Favaro et al., 2000). 
Interessanti sono anche le osservazioni nelle pazienti in fase di remissione della malattia. 
Alcuni studi hanno infatti osservato concentrazioni elevate di acido 5-idrossindolacetico nel 
liquor di pazienti anoressiche guarite da molto tempo (Kaye et al., 1998). Sia nelle pazienti 
guarite da AN che da BN sembrano permanere alcuni tratti di personalità (in particolare il 
perfezionismo) indicativi di una persistente alterazione del sistema serotoninergico (Kaye 
et al., 1998), facendo ipotizzare che queste alterazioni possano essere alla base della pa-
togenesi del disturbo dell’alimentazione. 
La letteratura internazionale concorda sul fatto che gli psicofarmaci giochino un ruolo mar-
ginale nel trattamento dell’AN. Tuttavia, alcuni studi sembrano evidenziare un possibile 
ruolo dei farmaci SSRI in alcune fasi del trattamento dell’AN e nella prevenzione delle ri-
cadute (Kaye et al., 1998). Purtroppo gli studi controllati in questo ambito sono ancora po-
chi e presentano numerose limitazioni: quasi tutti sono stati effettuati su pazienti ricoverati 
che svolgevano un trattamento riabilitativo e quindi in un ambito che è già stato dimostrato 
essere di per sé efficace nel trattamento dell’AN. Una carenza ancora più rilevante è che 
mancano studi che valutino le differenze nella risposta al trattamento farmacologico tra i 
diversi sottogruppi diagnostici dell’AN che, per le diverse caratteristiche cliniche evidenzia-
te, potrebbero rispondere diversamente ai farmaci utilizzati.  
Poiché i farmaci SSRI risultano efficaci sia per il trattamento dei disturbi depressivi che del 
disturbo ossessivo-compulsivo, il loro uso sembra promettente per la comune presenza di 
sintomi di entrambi gli spettri nell’AN. Esistono solo tre studi controllati sull’efficacia degli 
SSRI nell’AN, di cui uno in doppio cieco, controllato con placebo (Attia et al., 1998), e altri 
due, che sono stati effettuati in aperto (Strober et al., 1999; Santonastaso et al., 2001). 
Lo studio di Attia et al. (1998) e quello di Strober et al. (1999) svolti in ambito ospedaliero 
non hanno riscontrato alcun beneficio nell’associare fluoxetina al trattamento riabilitativo. 
Risultati più incoraggianti sono stati ottenuti nello studio svolto a Padova su un gruppo di 
pazienti con AN di tipo restrittivo trattate con terapia cognitivo-comportamentale a livello 
ambulatoriale: sebbene l’uso del farmaco non apportasse un beneficio rilevante 
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nell’incremento di peso, le pazienti trattate con sertralina mostravano una diminuzione si-
gnificativamente maggiore dei sintomi depressivi, dei sintomi ossessivo-compulsivi e della 
paura di ingrassare. Questa osservazione fa pensare che l’uso degli SSRI potrebbe esse-
re più utile nelle terapie ambulatoriali, per aiutare i pazienti che abbiano una sufficiente 
motivazione a superare le difficoltà legate ai vissuti depressivi e alle ossessioni su cibo e 
peso corporeo. 
È importante fornire ai pazienti corrette informazioni sull’uso dei farmaci SSRI per cercare 
di prevenire una precoce e brusca sospensione della terapia che può portare alla cosid-
detta «sindrome da sospensione da SSRI» (Favaro et al., 2001).  
 
Psicofarmacoterapia dell’anoressia nervosa 
In considerazione di quanto detto e dei limiti inerenti gli studi di farmacoterapia dell’AN, 
l’utilizzo dei soli farmaci psicotropi, allo stato attuale, non sembrerebbe poter determinare 
un miglioramento definitivo dei principali sintomi dell’anoressia. 
La letteratura internazionale (13) concorda, infatti, sulla mancanza di evidenze chiare ri-
spetto all’utilizzo di psicofarmaci in pazienti gravemente denutriti (17). Inoltre, come chia-
ramente emerso dal trial clinico di Bergh (18), un utilizzo di questi farmaci durante la fase 
acuta sembrerebbe aumentare l’incidenza di effetti collaterali e conseguentemente il ri-
schio di drop-out. 
In base alle recenti linee guida dell’APA, la farmacoterapia andrebbe utilizzata successi-
vamente al recupero ponderale, al fine di prevenire le ricadute o di trattare una sintomato-
logia residua di tipo depressivo, ansioso o ossessivo-compulsivo. 
Farmaci antidepressivi 
La presenza di sintomi di tipo depressivo e di pensieri ossessivi in relazione al peso ed 
all’alimentazione, rappresenta la principale indicazione all’utilizzo di farmaci antidepressivi 
nell’anoressia nervosa. 
Studi controllati su pazienti anoressiche gravemente malnutrite, trattate con clomipramina 
(19) e amitriptilina (20) hanno dimostrato una scarsa efficacia degli antidepressivi triciclici 
nella fase di ripristino del peso. 
Allo stato attuale il loro utilizzo in fase acuta è sconsigliato per la possibilità di un aumento 
del rischio di ipotensione, aritmie e problemi di conduzione cardiaca (13). 
Una classe farmacologica di più recente introduzione è rappresentata dagli inibitori seletti-
vi del re-uptake della serotonina (SSRI) tra i quali la fluoxetina è la molecola per la quale 
esistono le maggiori evidenze di efficacia ottenute dall’applicazione di metodiche di studio 
appropriate. 
Un recente studio in doppio cieco controllato con placebo (21) ha testato l’utilizzo della 
fluoxetina a dosaggi di 60 mg/die per un periodo di sette settimane su un gruppo di 31 pa-
zienti anoressiche ricoverate. Non sono emerse differenze significative di esito rispetto al 
gruppo di controllo. 
Evidenze più incoraggianti sembrano riguardare l’impiego della fluoxetina nella fase suc-
cessiva al recupero ponderale con tassi di ricaduta significativamente inferiori rispetto al 
gruppo di controllo (22). 
Sono noti pochi studi controllati testanti l’efficacia di altri SSRI nel trattamento dell’AN. 
Un recente studio in aperto (18) su pazienti anoressiche ambulatoriali ha evidenziato una 
perdita ponderale maggiore nel gruppo trattato con psicoterapia associata alla sommini-
strazione di citalopram rispetto al gruppo sottoposto alla sola psicoterapia. 
La stessa molecola è stata utilizzata con risultati più promettenti in uno studio randomizza-
to controllato su un gruppo di pazienti anoressiche "restricters" che, dopo tre mesi di tera-
pia, hanno mostrato miglioramenti significativi dei sintomi depressivi, di quelli ossessivo-
compulsivi e dei tratti legati all’impulsività e alla rabbia, rispetto al gruppo di controllo (23). 
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Uno studio preliminare controllato in aperto (24) ha mostrato analoghe evidenze per la ser-
tralina utilizzata nel trattamento di 11 pazienti anoressiche "restricters" per un periodo di 
14 settimane. Tali risultati sono stati mantenuti fino alla sessantaquattresima settimana di 
follow-up. 
L’efficacia della venlafaxina (75 mg/die) nel trattamento di pazienti ambulatoriali con dia-
gnosi di anoressia nervosa atipica è stata comparata a quella della fluoxetina (40 mg/die) 
in uno studio clinico controllato (25). L’incremento del body mass index (BMI) ed i risultati 
dei test utilizzati, ottenuti dopo sei mesi di trattamento, hanno dimostrato un’analoga effi-
cacia dei due farmaci nel trattamento di queste pazienti in associazione ad una terapia co-
gnitivo-comportamentale. 
La ciproeptadina, un antagonista serotoninergico ed istaminergico, è stata oggetto di inte-
resse per le sue peculiari proprietà di stimolatore dell’appetito, ma al momento non pare 
offrire un ausilio significativo. Dallo studio controllato di Vigersky e Loriaux (26), condotto 
su 24 pazienti per 8 settimane con un dosaggio medio di ciproeptadina di 12 mg/die, è 
emerso che le pazienti anoressiche "restricters" possono avere un ripristino ponderale si-
gnificativo. Parrebbe comunque, dallo stesso studio, che la ciproeptadina sia di aiuto solo 
nel gruppo di pazienti anoressiche "restricters", ma non in quelle che fanno uso di lassativi 
o vomitano (27). 
Altri farmaci psicotropi 
I neurolettici sono attualmente considerati inefficaci ed eventualmente dannosi, sebbene 
l’ausilio di modiche quantità di fenotiazine possa ridurre l’angoscia provocata da una di-
storsione dell’immagine corporea importante (28). 
Cassano et al. (29) hanno testato l’efficacia di un trattamento con alloperidolo su 30 pa-
zienti anoressiche resistenti a precedenti trattamenti, attraverso uno studio in aperto della 
durata di sei mesi. Basse dosi di alloperidolo, aggiunte ad un trattamento standard, hanno 
evidenziato un miglioramento significativo nei risultati testistici e nel BMI rispetto ai valori 
di base. 
La descrizione di alcuni casi di anoressia nervosa trattati con successo con olanzapina 
costituisce un importante motivo di approfondimento per l’utilizzo degli antipsicotici di nuo-
va generazione nel trattamento dei disturbi alimentari (30)-(33). 
Il naloxone si è rivelato efficace nello stimolare l’appetito, ma la necessità di somministra-
zione endovena ed altre complicazioni ne sconsigliano l’utilizzo (34). 
Altri trials con litio, tetraidrocannabinolo, bromocriptina, levodopa, benzodiazepine, sono 
stati tentati con scarso successo. 
In particolare, Gross et al. (35) hanno sottoposto 16 pazienti anoressiche ad una speri-
mentazione controllata di 4 settimane con litio carbonato, mantenendone i livelli intorno a 
0,9-1,4 mg/dl; vi è stato un migliore ripristino ponderale nei soggetti trattati con sostanza 
attiva rispetto al placebo, ma la necessità di monitorare accuratamente il litio per evitare 
pericolose fluttuazioni ematiche in pazienti defecate, rende il suo utilizzo poco manegge-
vole. 
Sulla base dell’analogia tra le manifestazioni cliniche di pazienti anoressiche e quelle pre-
senti in soggetti con deficit di zinco, diversi studi clinici controllati hanno testato l’effetto di 
una terapia supplementare con zinco nel trattamento dell’AN, rilevando una riduzione dei 
tassi di ricovero e un significativo miglioramento dei livelli di ansia e depressione (36). 
 
Psicofarmacoterapia della bulimia nervosa 
L’approccio farmacoterapico nel caso di pazienti con bulimia nervosa si è dimostrato molto 
più promettente rispetto all’utilizzo di farmaci nel trattamento dell’anoressia nervosa. I fat-
tori che hanno contribuito al rilevamento di questa differenza comprendono sia la presenza 
di tassi di prevalenza più elevati per le pazienti bulimiche e quindi una maggiore facilità di 
reclutamento dei soggetti, sia la minore gravità delle condizioni cliniche generali, che con-
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sente ad un maggior numero di pazienti di essere seguite mediante approccio ambulato-
riale con conseguente riduzione dei costi (44). 
Farmaci antidepressivi 
Gli antidepressivi triciclici sono stati estensivamente studiati e sia imipramina che desi-
pramina e amitriptilina hanno determinato una riduzione del comportamento di abbuffate, 
con un aumento del tono dell’umore (20) (45) (46). 
Studi di follow-up fino ad un anno hanno dimostrato la validità di questo approccio. Due 
studi hanno selezionato appositamente pazienti non depresse e il miglioramento in termini 
di riduzione delle abbuffate è stato del 91% (46) (47). L’ipotesi che si voleva verificare è 
che vi fosse un disturbo neurotrasmettitoriale, indipendente dal disturbo del tono 
dell’umore. 
Gli SSRI, per la loro maggiore tollerabilità, sembrerebbero attualmente più indicati. Nume-
rosi trials con fluoxetina nel trattamento della bulimia nervosa hanno evidenziato un do-
saggio ottimale di circa 60 mg/die, con risultati soddisfacenti (67% circa) (47). Il migliora-
mento si ottiene in verità anche con dosaggi più bassi, sebbene risulti meno significativo. 
Gli effetti antiabbuffate si manifestano dopo circa una settimana, evidenziando come, 
l’azione antibulimica degli SSRI potrebbe essere distinta da quella di innalzamento del to-
no dell’umore (48) (49). 
Un trial clinico randomizzato, controllato a placebo e della durata di 16 settimane (50) ha 
dimostrato l’efficacia della sola fluoxetina o dell’associazione del farmaco con un manuale 
di auto-aiuto, su un totale di 91 donne bulimiche. 
Altri SSRI sono stati sperimentati nel trattamento delle pazienti bulimiche con analoghi ri-
sultati. Fluvoxamina, sertralina, paroxetina, ipsapirone (agonista parziale 5-HT1A), ondan-
setron (agonista 5-HT3), bupropione, trazodone, fenelzina, brofaromina hanno dimostrato 
in misura significativa, miglioramenti soprattutto del comportamento compulsivo. Solo 
mianserina non ha evidenziato differenze rispetto al placebo (51)-(60). 
Un trial clinico randomizzato condotto su pazienti con BN ha confermato l’utilità di una te-
rapia antidepressiva con fluvoxamina durante la fase di mantenimento (61). 
Il fatto che farmaci come la desipramina e la reboxetina, che hanno poca influenza sulla 
trasmissione serotoninergica, abbiano una significativa efficacia, parrebbe dimostrare co-
me l’effetto serotoninergico di per sé non sia sufficiente da solo (62). 
L’osservazione di alcune manifestazioni in comune tra la bulimia nervosa e la depressione 
atipica (perdita di controllo, impulsività, ipersensibilità al rifiuto) sembra motivare, inoltre, 
l’utilizzo di IMAO nei pazienti bulimici. 
Dopo un primo studio in aperto (63) che evidenziava un miglioramento della sintomatolo-
gia bulimica e del tono dell’umore nei pazienti che assumevano fenelzina e tranilcipromi-
na, gli stessi autori hanno condotto uno studio in doppio cieco controllato a placebo che ha 
confermato l’efficacia della fenelzina nel ridurre la sintomatologia bulimica (57). 
L’efficacia della moclobemide, un inibitore selettivo e reversibile della monoamino ossidasi 
di tipo A, nel trattamento della bulimia nervosa è stata valutata attraverso uno studio clini-
co controllato di sei settimane (64). Il farmaco, somministrato al dosaggio di 600 mg/die, 
non ha mostrato un’efficacia superiore al placebo. 
Non bisogna comunque trascurare che l’utilizzo di IMAO nei disturbi alimentari può risulta-
re pericoloso per il rischio di interazioni con particolari alimenti che le pazienti bulimiche 
potrebbero assumere in grande quantità. 
Bacaltchuk (65), attraverso una recente review, ha esaminato 16 trials clinici controllati a 
placebo per determinare se l’utilizzo di antidepressivi dia risultati clinicamente significativi 
per il trattamento della BN. La somministrazione di singole molecole di antidepressivi ha 
dimostrato un’efficacia clinica maggiore, ma è risultata associata a più alti tassi di drop-
out. Dall’analisi non è emersa alcuna differenza significativa relativamente all’efficacia e 
alla tollerabilità tra le diverse classi di farmaci considerati. 
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Attualmente si considera che la somministrazione di antidepressivi a pazienti con disturbi 
alimentari costituisca solo una parte del progetto terapeutico, ritenendo opportuno asso-
ciare ad essa una forma di psicoterapia. 
A tal proposito, lo studio in aperto di Calandra et al. (66) ha dimostrato l’efficacia di un trat-
tamento integrato di psicoterapia e farmacoterapia con citalopram (20 mg/die) su 18 pa-
zienti, 12 delle quali soddisfacevano i criteri per la BN e 6 quelli per l’AN. Dopo sole otto 
settimane di trattamento, la riduzione dei punteggi in diverse sottoscale dell’EDI e la fre-
quenza minore di episodi di abbuffate hanno confermato l’efficacia e la sicurezza di questa 
molecola nel trattamento dei DCA. 
Altri farmaci psicotropi 
Come già affermato nel caso delle pazienti anoressiche, il naloxone ha dimostrato analoga 
efficacia nel ridurre il comportamento di abbuffate nelle pazienti bulimiche, regolandone 
l’apporto alimentare, ma i limiti legati alla somministrazione endovenosa ne sconsigliano 
un uso estensivo. 
Più promettente è risultato l’utilizzo di naltrexone, somministrabile oralmente. È stato stu-
diato a fondo nelle pazienti bulimiche con alterni risultati, per lo più favorevoli. Uno studio 
controllato su quattro gruppi di pazienti (placebo, fluoxetina, naltrexone, fluoxetina 60 mg + 
naltrexone 150 mg) ha dimostrato a 6 mesi un’efficacia significativamente maggiore nel 
gruppo fluoxetina + naltrexone rispetto ai gruppi rimanenti (67) (68). 
Il naltrexone può produrre danni epatici ed è perciò usato con una qualche cautela. 
Nalmefene, un nuovo antagonista degli oppiacei a lunga emivita, con un profilo di tollerabi-
lità molto superiore e una potenza più elevata, è attualmente fonte d’interesse (69). 
Psicofarmacoterapia del binge-eating disorder 
Il numero di trials clinici controllati per il trattamento del BED è ancora limitato ed i risultati 
sull’efficacia dei farmaci psicotropi appaiono per il momento molto controversi considerata 
l’alta percentuale di risposta riscontrata nei pazienti arruolati che venivano randomizzati 
nel gruppo trattato con placebo (fino al 70%) (13). 
Evidenze preliminari sono emerse per l’utilizzo di antidepressivi serotoninergici in questo 
tipo di disturbo. In particolare la fluoxetina e la fentermina sono state utilizzate in un trial 
clinico in aperto (76) in associazione ad una psicoterapia cognitivo-comportamentale, di-
mostrando un’efficacia maggiore nel breve termine rispetto al solo approccio psicoterapeu-
tico. Lo studio controllato di Arnold et al. (77) ha confermato analoghi risultati dopo sei set-
timane di trattamento con fluoxetina a dose flessibile. Risultati contrastanti sono emersi 
dallo studio di Ricca et al. (78) nel quale l’aggiunta di fluoxetina (60 mg/die) non sembra 
fornire un evidente vantaggio rispetto alla sola terapia cognitivo-comportamentale che, vi-
ceversa, si è dimostrata più efficace se associata ad una terapia con fluvoxamina (300 
mg/die). 
Non esistono risultati definitivi di efficacia clinica nel lungo termine. 
Due recenti studi clinici randomizzati, controllati a placebo, si riferiscono all’utilizzo della 
fluvoxamina a dosi flessibili (50-300 mg/die) in un gruppo di pazienti con BED (79) (80); di 
analoga efficacia si è dimostrato l’utilizzo della sertralina (81) con risultati promettenti per 
la riduzione degli episodi di abbuffate e la riduzione del peso corporeo. 
Anche la venlafaxina, in monoterapia o in associazione ad altre molecole, si è rivelata effi-
cace e ben tollerata nel trattamento di pazienti con BED associato ad una condizione di 
soprappeso o di obesità (82). 
I recenti risultati di uno studio clinico controllato sull’utilizzo di topiramato (83) hanno con-
fermato l’efficacia di questo farmaco antiepilettico nel trattamento a breve termine del 
BED, già dimostrata in un precedente studio non controllato (84). 
 
ANORESSIA NERVOSA 
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Il trattamento dell’anoressia mentale deve confrontarsi con la mancanza di insight e con la 
rigida negazione di malattia dei pazienti che rifiutano ostinatamente ogni approccio medi-
co, che assumono atteggiamenti manipolativi o che collaborano solo in apparenza. Peral-
tro la gravità della malattia e l’elevata mortalità richiedono un intervento tempestivo. In par-
ticolare il medico di famiglia deve sensibilizzare sia la paziente che i familiari, spiegando 
loro i rischi insiti nel sottovalutare la malattia o nell’affrontarla senza la dovuta fermezza. Il 
trattamento, composito ed individualizzato, comprenderà misure internistiche, cure medi-
che, psicofarmacologiche ed interventi psicoterapeutici, così da adattarsi alla gravità delle 
condizioni generali, alla personalità al set cognitivo o relazionale del paziente. C’è oggi un 
accordo generale nel ritenere che il piano terapeutico debba prevedere tappe diverse con 
obiettivi ed approcci differenziati. 65. Disturbi dell’Alimentazione 2561 Menù di navigazione 
Con il trattamento a breve termine, dopo una accurata valutazione internistica, si deve far 
fronte innanzitutto alle complicanze mediche, come la disidratazione e gli squilibri elettroli-
tici che rappresentano le più frequenti cause di morte in queste pazienti. È quindi necessa-
rio combattere il grave dimagramento per ristabilire uno status nutrizionale accettabile. Il 
digiuno e le restrizioni caloriche sono responsabili infatti di parte della sintomatologia disfo-
ricodepressiva, dei disturbi del sonno, dell’irritabilità e della continua preoccupazione per il 
cibo, cosicché si ritiene che il ripristino dell’equilibrio fisico possa favorire un miglioramento 
delle condizioni psicologiche. In questa prima fase del trattamento è spesso consigliabile 
un ricovero in ambiente specialistico che consenta la miglior conduzione del programma 
terapeutico e la pronta disponibilità di una adeguata assistenza medica. 
L’ospedalizzazione è indispensabile nelle seguenti condizioni: – rifiuto o inefficacia del trat-
tamento ambulatoriale nel condurre ad un aumento di peso; – calo ponderale superiore al 
25% del peso ideale; – presenza di gravi complicanze mediche; – tendenza al suicidio; – 
necessità di allontanare la paziente da un ambiente familiare perturbato. Le pazienti colpi-
te meno gravemente, che non vomitano, né abusano di lassativi o diuretici, ed i cui familia-
ri siano disponibili alla cooperazione, possono iniziare con un trattamento ambulatoriale. 
Neurolettici L’uso dei neurolettici bloccanti D1 e D2 nell’Anoressia Nervosa è stato inizial-
mente giustificato dall’evidenza che la dopamina è coinvolta nella biologia del comporta-
mento alimentare; è stato ipotizzato che un aumento dell’attività dei recettori dopaminergi-
ci sia alla base di molti sintomi dell’Anoressia Nervosa. Sembra infatti che l’apomorfina, 
agonista dopaminergico, sia in grado di indurre, dopo somministrazione sistemica, com-
portamenti anoressici, provocando una riduzione della quantità di cibo consumato, oltre 
che della durata e della velocità del pasto. Questo effetto è antagonizzato dalla sulpiride e 
dalla pimozide. I farmaci anoressizzanti, come feniletilamina ed amfetamina agiscono in-
ducendo la liberazione di DA nella zona dell’ipotalamo laterale. D’altra parte l’uso dei neu-
rolettici è giustificato nella pratica clinica dalla connotazione spesso delirante del disturbo 
dell’immagine corporea: l’intervento sulla distorsione dell’immagine corporea è di primaria 
importanza per ridurre l’ansia associata all’aumento di peso, favorendo la compliance al 
trattamento e l’accettazione da parte della paziente del nuovo peso e del suo mantenimen-
to. I neurolettici sembrano inoltre esercitare un effetto contenitivo sull’iperattività fisica 
compulsivamente praticata allo scopo di perdere peso, forse a causa sia della sedazione 
che degli effetti collaterali extrapiramidali. Da oltre trent’anni è stata suggerita l’utilità della 
clorpromazina nel trattamento dell’AN, per l’azione sedativa e per l’induzione dell’aumento 
di peso, tuttavia i pochi studi controllati hanno prodotto risultati controversi. Dally e coll. 
(1969) hanno descritto, per la prima volta e in maniera sistematica, un programma di trat-
tamento farmacologico con clorpromazina (dose media 600 mg), ed insulina (60-80 UI sc), 
per indurre un rapido aumento di peso in pazienti con AN. Successivi studi di follow-up 
condotti dagli stessi Autori evidenziavano come i pazienti trattati con clorpromazina ed in-
sulina mostrassero un più rapido incremento di peso ed una minor durata della degenza 
rispetto a quelli che non ricevevano lo stesso trattamento. Vandereycken e Pierloot nel 
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1982, utilizzando la pimozide in un gruppo di pazienti ospedalizzati, non osservavano dif-
ferenze statisticamente significative tra placebo e pimozide nella rapidità dell’incremento di 
peso. La sulpiride è una benzamide-sostituita che agisce come antagonista selettivo della 
dopamina ad azione prevalentemente presinaptica. A basse dosi (150-600 mg/die) il far-
maco esercita un potente effetto antiemetico ed un’azione disinibente nel trattamento della 
depressione; uno dei più conosciuti effetti secondari è rappresentato dall’elevazione dei li-
velli di prolattina sierica, con amenorrea e galattorea. Vandereycken [1984] ha effettuato 
uno studio in doppiocieco (sulpiride a dosaggio medio di 300-400 mg/die contro placebo) 
in 18 pazienti ospedalizzate affette da AN: al termine del trattamento la sulpiride si dimo-
strava superiore al placebo nell’incremento giornaliero di peso, anche se in modo non sta-
tisticamente significativo, senza tuttavia modificare le caratteristiche psicopatologiche alla 
base del disturbo. Anche l’aloperidolo ha fornito risultati incoraggianti, seppure manchino 
sufficienti dati sperimentali che ne confermino l’efficacia. Dai risultati degli studi fino ad og-
gi pubblicati non emerge una netta indicazione per l’impiego dei neurolettici nel trattamen-
to di pazienti con Anoressia Nervosa. L’utilizzazione di questi farmaci è tuttavia giustificata 
dall’impressione clinica che essi producano un miglioramento della compliance ai tratta-
menti ed una diminuzione delle tematiche dismorfiche. Nello stabilirne la posologia si deve 
tener conto del rischio di crisi neurodislettiche, che è più elevato in queste pazienti in ra-
gione della giovane età. Vanno inoltre somministrati con cautela per la riduzione di peso e 
quindi del volume di distribuzione. Anche le condizioni fisiche rese più precarie 
dall’ipotensione arteriosa, dalla bradicardia e dall’ipotermia impongono un’attenta sorve-
glianza degli effetti collaterali e l’adozione di uno schema terapeutico flessibile. Non va 
inoltre sottovalutato l’effetto dei neurolettici sulla secrezione di prolattina: il blocco dei re-
cettori D2 determina un incremento della secrezione di prolattina poiché a livello ipofisario 
la dopamina rappresenta il fattore inibente il release della prolattina. L’iperprolattinemia, 
seppure transitoria per l’induzione di meccanismi di tolleranza può determinare alterazioni 
del ciclo mestruale e amenorrea. Questo pone dei problemi nelle pazienti con AN che fre-
quentemente presentano amenorrea come parte del quadro clinico, spesso come conse-
guenza del calo ponderale, ma talora antecedente ad esso. Ciproeptadina La serotonina 
ha un ruolo fondamentale nella regolazione del comportamento alimentare. Un aumento 
della trasmissione serotoninergica nell’ipotalamo mediale induce una risposta di sazietà 
negli animali, la soppressione della trasmissione stimola l’appetito. La ciproeptadina è un 
potente antagonista serotoninergico e istaminico, ed è stata utilizzata per lungo tempo nel 
trattamento delle affezioni su base allergica. L’aumento ponderale che spesso provocava 
ha portato al suo impiego nelle pazienti con Anoressia Nervosa, con risultati non univoci, 
dal momento che gli studi effettuati non hanno rilevato differenze significative rispetto al 
placebo; la ciproeptadina sembra comunque maggiormente efficace in quei pazienti 2562 
IV. Clinica Menù di navigazione che presentano un quadro sintomatologico più grave. Tut-
tavia, successivamente, Halmi e coll. [1986] hanno confrontato la ciproeptadina, impiegata 
ad alte dosi, con amitriptilina e placebo, dimostrando che le pazienti trattate con ciproep-
tadina e amitriptilina raggiungevano il peso indice in tempi significativamente più brevi ri-
spetto al gruppo trattato con placebo. Gli studi disponibili sembrano indicare che la ciproe-
ptadina ad alte dosi favorisca l’aumento di peso e la remissione della sintomatologia de-
pressiva in alcune pazienti con Anoressia Nervosa. Lo spettro di azione è tuttavia limitato, 
ed i risultati migliori si otterrebbero nelle pazienti anoressiche restricter. Il farmaco è gene-
ralmente ben tollerato e l’effetto collaterale più frequente è rappresentato dalla sedazione. 
Questa, peraltro può costituire un vantaggio in quanto coopera a ridurre l’iperattività moto-
ria tipica delle pazienti anoressiche. Antidepressivi La relazione tra Anoressia Nervosa e 
Disturbi dell’Umore è complessa e tuttora motivo di controversie. Alcuni Autori ipotizzano 
una stretta correlazione tra le due classi di disturbi basandosi su analogie cliniche, di ri-
sposta al trattamento e sulla familiarità. Queste analogie e la presenza di sintomi depres-
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sivi nelle pazienti anoressiche hanno portato ad utilizzare gli antidepressivi nella terapia di 
questo disturbo. Gli antidepressivi triciclici e gli IMAO sembrano incrementare l’appetito 
probabilmente attraverso un’azione stimolante  -adrenergica a livello del nucleo paraven-
tricolare ipotalamico. È stato dimostrato che questo effetto dei triciclici è dose-correlato ed 
è indipendente dall’effetto antidepressivo. L’aumento dell’appetito è caratterizzato dalla 
spiccata ricerca ed assunzione dei carboidrati. Gli studi controllati che hanno utilizzato gli 
antidepressivi in pazienti anoressiche sono tuttora pochi e non esenti da critiche metodo-
logiche. Lacey e Crisp [1980] hanno studiato l’efficacia della clomipramina comparativa-
mente al placebo in un gruppo di 16 pazienti ospedalizzate con diagnosi di Anoressia Ner-
vosa. Il farmaco è stato utilizzato ad una dose media giornaliera di 50 mg. Gli Autori non 
hanno riscontrato differenze significative nel decorso nei due gruppi. Biederman e coll. 
[1985] hanno condotto uno studio controllato utilizzando amitriptilina e placebo su un cam-
pione di 25 pazienti sia ambulatoriali che ricoverate, senza evidenziare particolari vantaggi 
del farmaco attivo rispetto al placebo. Halmi e coll. [1986] hanno confrontato l’amitriptilina, 
somministrata in dose di 160 mg/die, con la ciproeptadina ed il placebo. Questo studio, 
eseguito con un maggiore rigore metodologico rispetto ai precedenti, ha evidenziato una 
maggiore efficacia dell’amitriptilina rispetto al placebo. Da questi studi sembrerebbe non 
emergere una specifica indicazione per l’uso degli antidepressivi nell’Anoressia Nervosa. 
Va comunque evidenziato che in queste indagini gli antidepressivi sono stati utilizzati a 
dosaggi bassi, su campioni ristretti e per tempi troppo brevi. In letteratura inoltre si ritrova-
no numerose descrizioni di singoli casi clinici nei quali l’utilizzazione degli antidepressivi ha 
costituito un valido supporto terapeutico nel trattamento dell’Anoressia Nervosa. Queste 
pazienti mostrano spesso una maggiore sensibilità verso gli effetti collaterali di tipo antico-
linergico, probabilmente imputabile alla ridotta massa corporea. In altri casi la scarsa com-
pliance verso gli antidepressivi può ricondursi alla psicopatologia specifica ed in particola-
re alla fobia del peso e alla ritualizzazione ossessiva delle funzioni intestinali, per le quali 
la stipsi spesso provocata dai TCA diviene intollerabile. Per questo è consigliabile effettua-
re il trattamento sotto stretto controllo medico, aumentando gradualmente le dosi. Studi 
non controllati hanno suggerito che la fluoxetina potrebbe mostrarsi efficace a basso do-
saggio in alcune pazienti sia nell’acquisizione di peso, sia nella fase di mantenimento del 
peso [Kaye et al., 1991]. Carbonato di litio L’aumento ponderale nel corso di trattamento 
con sali di litio è un fenomeno ben noto, ma non sufficientemente chiarito. Potrebbe esse-
re correlato ad un aumento della sete con conseguente ingestione di liquidi ad alto conte-
nuto calorico, ad un’azione sul metabolismo glicidico di tipo insulino simile, oppure ancora 
ad un’azione stimolante sulla sintesi dei trigliceridi. Vengono riferite alcune esperienze cli-
niche sull’impiego dei sali di litio in pazienti anoressiche, che ne incoraggiano l’impiego su 
campioni più ampi. Il primo studio controllato, eseguito da Gross e coll. [1981], sembra 
confermare questi dati, tuttavia l’esiguità del campione esaminato (16 pazienti ospedaliz-
zate) invita ad ulteriori approfondimenti. L’alta tossicità potenziale che questo farmaco può 
avere in una popolazione spesso già compromessa sul piano somatico, impone una parti-
colare attenzione al dosaggio degli elettroliti ed al monitoraggio elettrocardiografico, so-
prattutto nelle pazienti particolarmente defedate o nelle pazienti che usano frequentemen-
te il vomito, l’abuso di lassativi o diuretici. Altri trattamenti In via sperimentale sono stati uti-
lizzati un gran numero di composti farmacologici. Nessuno di questi studi ha fornito tuttora 
dati attendibili che incoraggino l’impiego di queste sostanze nella pratica clinica. Moore e 
coll. [1981] hanno impiegato il naloxone, composto ad azione selettiva sul sistema degli 
oppioidi, in infusione continua endovenosa per alcuni giorni consecutivi. Sono stati studiati 
inoltre gli effetti della L-Dopa e del tetraidrocannabinolo, del nandrolone, dell’ACTH e del 
cortisone, del glicerolo, e della fenossibenzamina. I risultati di questi studi sono di dubbia 
interpretazione per la metodologia spesso poco rigorosa, sia per l’esiguità dei campioni, 
sia per la mancanza di adeguati follow-up. La metoclopramide ed il domperidone sono sta-
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ti impiegati come coadiuvanti nella terapia delle pazienti anoressiche con buoni risultati. 
Questi farmaci svolgono la loro azione aumentando la motilità gastrica, diminuiscono così 
il senso di peso addominale lamentato spesso da queste pazienti, favorendo l’assunzione 
e la ritenzione degli alimenti. Sindrome da rialimentazione Le alterazione emodinamiche 
riscontrabili nelle pazienti anoressiche come conseguenza dello stato di malnutrizione 
possono essere responsabili della cosiddetta “sindrome da rialimentazione”, descritta per 
la prima volta nei sopravvissuti ai campi di concentramento della seconda guerra mondia-
le. La sindrome è caratterizzata da uno squilibrio tra esigenze metaboliche e funzionalità 
cardiaca durante il trattamento iniziale dei pazienti gravemente malnutriti: l’aumento del 
volume circolatorio legato alla rialimentazione in una fase in cui la massa cardiaca è anco-
ra ri- 65. Disturbi dell’Alimentazione 2563 Menù di navigazione dotta può infatti portare al 
collasso cardiocircolatorio (cui contribuiscono anche il potenziamento dell’ipofosfatemia, 
dell’ipokaliemia e dell’ipomagnesemia da emodiluizione) e, talora, al decesso del paziente; 
il quadro microscopico è quello di una atrofia miofibrillare e di un edema interstiziale del 
miocardio. Si rende quindi necessario uno stretto controllo dei livelli serici degli elettroliti, 
prima e durante la rialimentazione, sia orale che enterale o parenterale; inoltre un gradua-
le incremento dell’assunzione calorica giornaliera (200-300 kcal ogni tre-quattro giorni) si-
no al raggiungimento dei livelli calorici adeguati, monitorando la funzione cardiaca con par-
ticolare attenzione all’insorgenza di tachicardia ed edemi periferici. 
BULIMIA NERVOSA 
Il trattamento farmacologico a lungo termine dei DCA non è tuttora documentato dalla let-
teratura sull’argomento, né peraltro esistono o vengono proposti protocolli terapeutici uni-
voci e di comprovata efficacia. Molti studi sembrano evidenziare una favorevole risposta a 
breve termine degli antidepressivi, TCA e SSRI, nel controllo delle condotte bulimiche, ma 
altri studi riportano una riduzione dell’effetto terapeutico al follow-up. L’approccio farmaco-
logico al trattamento della Bulimia si basa principalmente su due diverse concezioni del di-
sturbo: studi condotti negli anni ’70 mettevano in rilievo alcune somiglianze tra la Bulimia e 
l’epilessia, dal momento che le abbuffate venivano riferite dalle pazienti come “episodiche, 
egodistoniche ed incontrollabili”, e che talora erano precedute da un’alterazione dello stato 
di coscienza assimilabile all’aura epilettica. Un modello alternativo, proposto all’inizio degli 
anni ’80, ipotizza l’esistenza di una stretta relazione tra Bulimia e Disturbi dell’Umore: i 
soggetti affetti da Bulimia presentano infatti un alto carico individuale e familiare di patolo-
gia affettiva, alterazioni neuroendocrine simili a quelle mostrate nei soggetti depressi ed 
infine una buona risposta agli antidepressivi. Nonostante quindi sia ormai evidente la rela-
zione tra Bulimia e Disturbi dell’Umore, non è ancora chiaro se la Bulimia rappresenti una 
particolare forma di depressione o se, al contrario, la depressione sia secondaria al Di-
sturbo dell’Alimentazione. Trattamento anticonvulsivante Il modello della Bulimia come 
equivalente epilettico fu sviluppato da Rau e coll. [1979]: gli Autori sostenevano tale ipotesi 
con il rilievo di un’elevata frequenza (64% in un campione di 59 pazienti) di lievi alterazioni 
EEG nei pazienti con comportamento alimentare compulsivo; per tale motivo impiegarono 
un trattamento farmacologico anticomiziale nella Bulimia, rilevando un netto miglioramento 
della sintomatologia bulimica nel 57% di un gruppo di 47 pazienti trattate con fenitoina. Nel 
1977 fu condotto uno studio crociato in doppio cieco su 20 pazienti, 10 delle quali presen-
tavano un peso corporeo normale, 9 erano sovrappeso, mentre una era affetta da Anores-
sia Nervosa. La frequenza media delle abbuffate risultava di 3,7 volte per settimana. Dieci 
pazienti iniziarono il trattamento con fenilidantoina (300 mg/die) per 6 settimane, durante 
le quali fu osservata una significativa riduzione della frequenza delle abbuffate, ma contra-
riamente alle aspettative, tale frequenza non aumentava allorché il trattamento con il far-
maco attivo veniva sostituito da placebo per l’ulteriore periodo di 6 settimane previsto dal 
protocollo. Nel gruppo di pazienti trattate con placebo nelle prime 6 settimane dello studio, 
non si osservava alcuna modificazione della frequenza delle abbuffate, mentre un notevo-
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le miglioramento era evidenziato nella seconda fase dello studio, allorché le pazienti veni-
vano trattate con fenilidantoina. Tra le 19 pazienti che completarono lo studio, solo una 
cessò completamente la condotta bulimica e 6 pazienti risultarono notevolmente migliora-
te; la risposta farmacologica, tuttavia, non appariva correlata né ad anomalie EEG presenti 
prima del trattamento (peraltro rilevate solo in 3 delle 20 pazienti) né ai livelli plasmatici di 
fenilidantoina. Nello stesso anno (1977), uno studio su un campione di 7 pazienti obese, 
probabilmente affette da Bulimia, non rilevava anormalità EEGrafiche né miglioramento 
clinico degno di rilievo in seguito a somministrazione di fenilidantoina in uno studio crocia-
to in doppio cieco contro placebo. Quelli sopra descritti sono, ad oggi, gli unici studi con-
trollati sull’efficacia del trattamento della Bulimia Nervosa con fenilidantoina. Sebbene le 
implicazioni relative ai risultati dei suddetti studi appaiano limitate dai criteri di selezione e 
dalle esigue dimensioni del campione, esse sembrano tuttavia ridimensionare l’iniziale en-
tusiasmo dimostrato dallo studio di Green e coll. Kaplan e coll. [1983] riportavano i risultati 
di uno studio controllato sull’efficacia di un altro farmaco anticomiziale, la carbamazepina, 
nel trattamento della Bulimia Nervosa. Lo studio prevedeva un periodo di trattamento della 
durata di 6 settimane con carbamazepina (CBZ) e placebo, somministrati in doppio cieco 
secondo uno schema placebo- CBZ-placebo, oppure CBZ-placebo-CBZ. Delle 6 pazienti 
reclutate, solamente una mostrava una risposta positiva alla CBZ, con ripresa della sinto-
matologia bulimica alla successiva somministrazione del placebo. La CBZ è un farmaco 
largamente utilizzato nel trattamento dell’epilessia, tuttavia la sua struttura chimica simile a 
quella degli antidepressivi triciclici e la sua efficacia nel trattamento del Disturbo Bipolare, 
consentono di spiegare la risposta positiva riportata da Kaplan con una possibile concomi-
tanza di Bulimia Nervosa e disturbi affettivi, oltre che di Bulimia Nervosa ed epilessia. Dati 
controllati circa l’efficacia del sodio valproato nella Bulimia non sono disponibili: è stato 
suggerito che, come la CBZ, il valproato possa essere efficace in alcune pazienti bulimi-
che, ed in particolare, in quelle che manifestino sintomi riferibili ad un Disturbo Bipolare o 
Ciclotimico, rispetto a quelle in cui è presente una fenomenica esclusivamente depressiva. 
Non sono disponibili dati circa l’utilità della lamotrigina nel trattamento della BN: evidenze 
cliniche, tuttavia, suggeriscono che tale molecola potrebbe costituire un presidio terapeuti-
co di notevole utilità: contrariamente agli altri antiepilettici, infatti, la lamotrigina offre il van-
taggio di un’azione di riduzione dell’appetito e pertanto non favorisce l’incremento ponde-
rale. Un ulteriore vantaggio è rappresentato dall’assenza di effetto sedativo: la lamotrigina, 
al contrario, appare dotata di un effetto attivante. Antidepressivi triciclici, atipici e IMAO Il 
rilievo che Disturbi dell’Umore, ed in particolare episodi depressivi maggiori e distimia, so-
no di frequente riscontro nelle pazienti affette da Bulimia, ha indotto a considerare i farma-
ci antidepressivi per il trattamento del disturbo della condotta alimentare. 2564 IV. Clinica 
Menù di navigazione I primi risultati relativi a pazienti trattate con antidepressivi, sia tricicli-
ci che IMAO, risalgono al 1982; da allora sono stati condotti 11 studi controllati in doppio 
cieco con placebo ed antidepressivi: la maggior parte dei dati attualmente disponibili ri-
guarda soggetti normopeso di sesso femminile affetti da Bulimia, secondo i criteri del 
DSM-III e del DSM-III-R. Il primo studio controllato in ordine di tempo valutava l’efficacia 
della mianserina (60 mg/die) rispetto al placebo, in pazienti con grado lieve di patologia. 
Le pazienti, trattate sia con mianserina che con placebo, non presentavano una riduzione 
del numero delle abbuffate [Sabine et al., 1983]. Horne e coll. [1988] hanno esaminato 
l’efficacia del bupropione (da 225 mg/die a 450 mg/die), rilevando una riduzione delle crisi 
bulimiche pari al 65%: tuttavia, l’elevata frequenza di crisi convulsive tonico-cloniche tra i 
soggetti in esame, rendeva sconsigliabile l’utilizzo del bupropione nelle pazienti con BN. 
Pope e coll. [1989] in uno studio controllato per valutare l’efficacia del trazodone nella BN, 
rilevavano come dosi variabili da 400 mg/die a 600 mg/die offrissero risultati sovrapponibili 
a quelli ottenuti con i triciclici, con una riduzione nella frequenza delle crisi bulimiche pari al 
50% e la scomparsa della sintomatologia nel 10% dei casi. Imipramina (200 mg/die) e de-
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simipramina (200 mg/die) si sono dimostrate più efficaci del placebo nel ridurre il numero 
di abbuffate per settimana, in due studi di Pope e coll. [1983] e Hughes e coll. [1986]. Mit-
chell e Groat [1984] condussero uno studio utilizzando amitriptilina (150 mg/die) contro 
placebo, e non riscontrarono differenze tra i due gruppi, poiché anche le pazienti trattate 
con placebo presentavano un miglioramento della sintomatologia. Tuttavia, in questi tre 
studi le pazienti trattate con farmaco attivo raggiungevano una riduzione tra il 47 ed il 91% 
della frequenza delle abbuffate. La totale scomparsa della sintomatologia bulimica variava 
dallo 0 al 68%. Tra gli studi che hanno testato l’efficacia dei triciclici nel trattamento della 
BN, solo uno ha esaminato sistematicamente l’effetto a lungo termine del trattamento anti-
depressivo secondo un protocollo a tre fasi: la fase iniziale, della durata di 8 settimane, 
prevedeva il confronto in doppio cieco tra desipramina e placebo; i soggetti che mostrava-
no una risposta favorevole alla desipramina erano inseriti in una fase di mantenimento di 
16 settimane. Nella terza fase, di discontinuazione, i soggetti che avevano continuato a 
mostrare una buona risposta al trattamento precedente erano assegnate in modo rando-
mizzato ad una fase di mantenimento di 6 mesi con desipramina o con placebo. La ridu-
zione della frequenza delle crisi bulimiche durante la prima fase risultava pari al 47% nei 
pazienti in trattamento con il farmaco attivo, mentre tra i soggetti trattati con placebo la 
frequenza delle crisi aumentava del 7%; la scomparsa delle crisi si verificava nel 4,6% dei 
soggetti trattati con desipramina. Nel corso del trattamento la riduzione della frequenza 
delle crisi bulimiche persisteva, ma diveniva progressivamente meno significativa. Lo stu-
dio rendeva evidenti le difficoltà di mantenere un’adeguata compliance al trattamento a 
lungo termine da parte delle pazienti con BN, e confermava le già note difficoltà 
nell’ottenere dati sul decorso del disturbo e sulla prevenzione delle ricadute. Quattro degli 
studi citati riportavano i livelli ematici degli antidepressivi triciclici in studio: in tre di questi i 
livelli ematici risultavano inferiori a quelli ritenuti efficaci nel trattamento della depressione. 
Mitchell e Groat [1984] riferivano come apparentemente non fosse evidente una relazione 
tra livelli ematici del farmaco e percentuale di miglioramento; ciò veniva suffragato 
dall’osservazione di Hughes e coll. [1986], che riferivano come 4 su 10 pazienti che pre-
sentavano livelli ematici sub-terapeutici, avessero ottenuto una remissione sintomatologica 
completa. Tuttavia gli Autori notavano anche come i 6 pazienti rimasti sintomatici ottenes-
sero un miglioramento significativo della sintomatologia con il raggiungimento di livelli 
ematici terapeutici. Uno studio rilevava come la percentuale di riduzione e di scomparsa 
della sintomatologia non fosse più elevata, al termine del trattamento, in quei soggetti che 
avevano mantenuto livelli ematici pari a 272 mg/L (livello ritenuto terapeutico nel tratta-
mento della depressione) rispetto a quelli con livelli ematici inferiori. L’efficacia degli IMAO, 
fenelzina ed isocarbossazide, nel trattamento della Bulimia Nervosa è stata presa in esa-
me in due studi controllati [Kennedy et al., 1985; 1988]. In entrambi, la riduzione della fre-
quenza delle crisi bulimiche risultava sovrapponibile a quella rilevata negli studi con trici-
clici (59 e 22%, rispettivamente) e superiore a quella ottenuta con placebo; la scomparsa 
delle crisi bulimiche al termine delle otto settimane di trattamento previste risultava pari al 
31%. Sebbene quindi vi siano sufficienti prove dell’efficacia a breve termine dei farmaci 
antidepressivi nel trattamento della BN, rimane da chiarire quale sia il ruolo di tali farmaci 
nel trattamento del disturbo della condotta alimentare. La presenza di sintomi riferibili ad 
un disturbo dell’umore in molte pazienti bulimiche potrebbe rappresentare una effettiva in-
dicazione all’uso degli antidepressivi; tuttavia due degli studi controllati condotti contro pla-
cebo hanno evidenziato che la presenza di un disturbo dell’umore non si correli con la ri-
sposta al trattamento: sia Hughes e coll. [1986], che avevano utilizzato come criterio di 
esclusione la presenza di depressione maggiore in atto, sia Walsh e coll. (1988), che ave-
vano incluso nello studio anche pazienti con depressione, rilevavano infatti la superiorità 
del farmaco antidepressivo rispetto al placebo anche nelle pazienti bulimiche non depres-
se. Il trattamento antidepressivo nella BN potrebbe esercitare un effetto ansiolitico: dal 
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momento che molte pazienti bulimiche riferiscono come momento precipitante le crisi sen-
sazioni di ansia e di tensione, gli antidepressivi potrebbero avere la funzione di rimuovere 
il fattore scatenante l’abnorme comportamento alimentare. Gli esiti a lungo termine del 
trattamento farmacologico della BN non sono noti: dati preliminari sembrano comunque 
indicare che la sospensione del farmaco a seguito di un trattamento a breve termine è 
spesso seguita da una ricaduta; non è noto quanto la prosecuzione a lungo termine della 
terapia antidepressiva conduca ad una prolungata remissione del disturbo anche dopo 
l’interruzione dell’assunzione del farmaco, o se al contrario, questa sia ugualmente seguita 
dalla ripresa delle condotte bulimiche. La frequente presenza di depressione, unita alle ca-
ratteristiche di impulsività proprie di molte pazienti bulimiche, consigliano cautela nella 
programmazione di un trattamento farmacologico a base di antidepressivi: se da un lato, la 
potenziale letalità di una overdose da triciclici rende necessaria una attenta valutazione 
del rischio di suicidio, anche l’utilizzazione degli IMAO, per l’elevata frequenza di effetti 
collaterali e per l’esigenza di mantenere un regime dietetico privo di tiramina, può risultare 
problematica: la recente introduzione dei RIMA (Inibitori Reversibili delle MAO-A) potrebbe 
contribuire ad ovviare ai problemi posti dal trattamento con gli IMAO tradizionali: infatti 
queste sostanze non pongono particolari limitazioni dietetiche e nelle associazioni farma-
cologiche, e la quasi totale assenza di effetti collaterali e di tossicità epatica consentono di 
in- 65. Disturbi dell’Alimentazione 2565 Menù di navigazione dividuare questa categoria 
farmacologica come uno strumento promettente nel trattamento della BN, anche a fronte 
della apparente mancanza di effetto sul peso corporeo. Ad oggi, tuttavia, non sono dispo-
nibili studi farmacologici che comprovino la reale efficacia dei RIMA nel trattamento della 
BN. Inibitori selettivi del reuptake della serotonina Evidenze farmacologiche e sperimentali 
hanno supportato l’ipotesi di un’alterazione della funzione serotoninergica cerebrale alla 
base della BN, ipotizzando una disfunzione dei neurotrasmettitori ipotalamici coinvolti nella 
regolazione della fame e della sazietà. Primariamente, la sintesi della serotonina è influen-
zata non solo dalla disponibilità del suo precursore, il triptofano, nella dieta, ma anche dal-
la proporzione delle proteine, rispetto ai carboidrati; nel ratto l’aumento della 5-HT cerebra-
le riduce l’assunzione di carboidrati, che viene al contrario aumentata dopo la sommini-
strazione di metergolina, un bloccante serotonergico. Ulteriori esperimenti nei ratti hanno 
dimostrato che l’ipotalamo mediale (in particolare il nucleo paraventricolare) è particolar-
mente sensibile alla stimolazione serotoninergica per la regolazione del termine del pasto. 
Nell’uomo è stato osservato che soggetti obesi presentano una ridotta concentrazione pla-
smatica di triptofano: ciò potrebbe implicare una ridotta capacità di sintetizzare sufficienti 
quantità di 5-HT cerebrale ed indurre un maggiore craving verso i carboidrati. È stato sug-
gerito che i pazienti con BN presentino uno stato “iposerotoninergico” e che l’assunzione 
dei carboidrati serva come automedicamento. Nella BN è stato dimostrato un significativo 
appiattimento della risposta alla prolattina dopo somministrazione di agonisti 5-HT, come 
la meta-clorofenil-piperazina; inoltre la gravità dei sintomi bulimici appare correlata ad una 
riduzione dei livelli di acido 5-idrossi-indolacetico nel fluido cerebrospinale. Il ruolo della 5-
HT nella regolazione dell’appetito, dimostrato anche nei volontari sani, e l’evidenza speri-
mentale di uno stato “iposerotoninergico” nella BN, hanno indotto a studiare la risposta cli-
nica verso farmaci anoressizzanti agonisti serotoninergici, come la fenfluramina e la D-
fenfluramina. La fenfluramina, strutturalmente simile all’amfetamina, ha come questa un 
effetto anoressizzante, con ridotti fenomeni di tolleranza e di dipendenza e senza condivi-
derne le proprietà stimolanti: la sua azione sembra essere mediata dalle vie serotoninergi-
che. L’osservazione che la fenfluramina modifica perifericamente il metabolismo del glu-
cosio accrescendone la captazione all’interno delle fibre muscolari scheletriche, ha fatto 
ipotizzare che l’effetto del farmaco a livello centrale (sedazione) si verifichi attraverso il 
coinvolgimento dell’ipotalamo; l’effetto periferico sul metabolismo sembra determinarsi se-
condariamente alle modificazioni neuroendocrine conseguenti al coinvolgimento ipotala-
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mico. Successivamente, la fenfluramina è stata confrontata sia con il placebo, sia con la 
desipramina, in uno studio in doppio cieco condotto su pazienti bulimiche: ambedue le so-
stanze attive risultavano superiori al placebo, e la fenfluramina sembrava ottenere risposte 
positive in un numero maggiore di pazienti rispetto alla desipramina. La D-fenfluramina, 
isomero destrogiro della fenfluramina, è un potente agente serotoninergico che agisce con 
un duplice meccanismo d’azione: aumenta il release di serotonina dai sinaptosomi cere-
brali ed inibisce l’uptake serotoninergico da parte della terminazione presinaptica, mentre 
non si lega ai recettori postsinaptici. La D-fenfluramina riduce selettivamente il consumo di 
carboidrati, senza modificare l’apporto proteico. Recentemente, tuttavia, il rilievo di effetti 
cardiotossici in rapporto all’uso prolungato di questi composti ne ha determinato la so-
spensione dal commercio, in attesa di ulteriori e definitive verifiche. Successivamente è 
stata valutata l’efficacia degli inibitori selettivi del reuptake della serotonina (SSRI) nel trat-
tamento dei DCA. La fluvoxamina, somministrata per 12 settimane ad un gruppo di pa-
zienti obesi, alla dose massima di 200 mg/die, determinava una riduzione del peso corpo-
reo superiore al placebo, a parità di apporto calorico. Uno studio condotto su pazienti de-
pressi e obesi trattati con fluvoxamina, al dosaggio medio di 100 mg/die, evidenziava co-
me i soggetti trattati non presentassero una variazione ponderale maggiore rispetto ai con-
trolli, ma come la tendenza a perdere peso venisse mantenuta più a lungo nel tempo. Il 
trattamento con fluvoxamina (100-200 mg/die), in pazienti obese con iperfagia e pazienti 
affette da BN, evidenziava come le pazienti obese presentassero una riduzione di peso si-
gnificativa, oltre alla diminuzione degli episodi iperfagici, e come quelle con BN manife-
stassero riduzione dell’appetito e della componente depressiva. Ayuso-Gutierrez e coll. 
[1994], valutando 20 pazienti affette da Bulimia Nervosa, trattate con fluvoxamina (50- 150 
mg/die) per otto settimane, riscontravano una significativa riduzione degli episodi di abbuf-
fata ed una modesta incidenza di effetti collaterali (sonnolenza diurna ed insonnia). La 
fluoxetina è un inibitore dell’uptake della serotonina più potente rispetto alla D-
fenfluramina; l’osservazione che la metergolina (antagonista serotoninergico) nel ratto non 
inibisce l’azione iporessizzante, ha fatto ipotizzare un meccanismo d’azione di tipo dopa-
minergico, che si esplicherebbe sia nell’aumento del rilascio, sia nel blocco dell’uptake del-
la dopamina. Gli studi condotti su gruppi di pazienti bulimiche normopeso con dosaggi di 
fluoxetina variabili tra 20 e 80 mg/die, hanno rilevato una significativa riduzione della sin-
tomatologia depressiva, della frequenza degli episodi bulimici, del vomito autoindotto, e ta-
lora una remissione completa della sintomatologia, in una elevata percentuale dei soggetti 
trattati (sino al 47%), in un arco di tempo variabile tra 2 e 6 settimane. Uno studio multi-
centrico [Fluoxetine Bulimia Nervosa Collaborative Study Group, 1992] condotto su 387 
pazienti trattate per otto settimane con due diversi dosaggi di fluoxetina (20 mg/die e 60 
mg/die), evidenziava come il dosaggio di 60 mg/die fosse significativamente più efficace 
rispetto sia al dosaggio di 20 mg/die sia al placebo, nel ridurre la frequenza delle abbuffa-
te, del vomito autoindotto e l’intensità di alcune manifestazioni cliniche associate, quali la 
depressione del tono dell’umore ed il craving verso i carboidrati. Uno studio analogo 
[Goldstein et al., 1995], condotto per un arco di tempo superiore (16 settimane), confer-
mava i risultati precedentemente ottenuti: la frequenza delle abbuffate risultava infatti ridot-
ta del 50% nei soggetti trattati con 60 mg/die di fluoxetina, e solo del 18% in quelli che as-
sumevano il placebo. Marcus et al. [1990] riscontravano che in un gruppo di soggetti obesi 
che presentavano abbuffate, il trattamento con fluoxetina induceva una riduzione di peso 
corporeo, soprattutto nelle prime 20 settimane di trattamento, significativamente superiore 
rispetto al placebo, non associato, tuttavia ad un pari decremento della frequenza degli 
episodi bulimici. Gli Autori notavano però una riduzione di tale effetto nel tempo. Hawthor-
ne e Lacey [1992] suggerivano particolare cautela nell’utilizzo della fluoxetina nel tratta-
mento di pazienti 2566 IV. Clinica Menù di navigazione con sintomi depressivi e discontrol-
lo degli impulsi; tuttavia, uno studio in doppio cieco con fluoxetina contro placebo, effettua-
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to su 785 pazienti con BN, non riscontrava un aumentato rischio suicidario nel gruppo trat-
tato con il farmaco attivo. Anche se la fluoxetina è ad oggi l’unico SSRI con una indicazio-
ne specifica per il trattamento della BN, altre molecole dello stesso gruppo, quali la sertra-
lina ed il citalopram, mostrano caratteristiche farmacologiche tali da renderne ipotizzabile 
l’impiego nel trattamento dei disturbi della condotta alimentare. Altri tipi di terapia farmaco-
logica Sono stati effettuati tentativi terapeutici anche con anoressizzanti di tipo dopaminer-
gico, quale la metil-amfetamina, che agiscono principalmente a livello dell’ipotalamo late-
rale inibendo la sensazione di fame. La metil-amfetamina, somministrata per via endove-
nosa in uno studio controllato in doppio cieco con placebo, è risultata rapidamente efficace 
nel bloccare la sintomatologia bulimica. Tuttavia gli effetti psicostimolanti di questa catego-
ria di composti (ridotta percezione della fatica, aumento delle capacità di performance), 
uniti a fenomeni di tolleranza e di dipendenza che compaiono rapidamente con l’uso pro-
lungato, ne sconsigliano l’adozione terapeutica nella BN. È stata inoltre descritta la rispo-
sta favorevole di 12 pazienti bulimiche su un campione costituito da 14 pazienti trattate 
con litio carbonato. Successivamente è stato effettuato uno studio parallelo controllato con 
sali di litio e placebo, formando i due gruppi sulla base della comorbilità con un Episodio 
Depressivo Maggiore. Il litio (livello ematico medio pari a 0,62 mEq/L) risultava efficace nel 
ridurre la frequenza delle crisi bulimiche sia nel gruppo di pazienti depressi, sia nel gruppo 
senza tale comorbilità, tuttavia il placebo mostrava un’efficacia sovrapponibile ai sali di litio 
in entrambi i gruppi. In ogni caso la somministrazione dei sali di litio nella BN deve essere 
guidata da un attento monitoraggio dei livelli ematici del farmaco, dal momento che le 
condotte di eliminazione quali l’autoinduzione del vomito o l’abuso di lassativi, possono 
accrescere notevolmente il rischio di intossicazione da litio. Il ruolo del Sistema degli Op-
pioidi Endogeni nella regolazione della condotta alimentare risulta evidente da numerosi 
studi condotti sull’animale. Il naloxone, in assenza di somministrazione di oppioidi esogeni, 
in animali affamati riduce l’ingestione di cibo indotta dal tail-pinching, e blocca 
l’introduzione di cibo indotta da diazepam o da 2-deossi- D-glucosio. In alcuni ceppi di ratti 
e di topi geneticamente obesi, l’ipofisi contiene livelli di peptidi oppioidi superiore ai ceppi 
non obesi. Questi ceppi inoltre hanno una elevata sensibilità all’effetto anoressizzante del 
naloxone. Ciò suggerisce che elevati livelli di oppioidi endogeni, talora forse determinati 
geneticamente, possano condurre ad alcuni tipi di obesità e di iperfagia. Nell’uomo la 
somministrazione di naloxone sembra essere in grado di ridurre l’assunzione di cibo senza 
alterare la percezione soggettiva di sazietà. Tali osservazioni hanno condotto alla valuta-
zione clinica dell’efficacia del naloxone nell’obesità e nella BN. Sono stati condotti vari stu-
di sistematici per valutare le risposte nell’obesità: nel loro insieme i risultati di tali studi, 
condotti con livelli terapeutici variabili di naltrexone (50 a 300 mg) non evidenziano una 
particolare efficacia del naltrexone nell’indurre una perdita di peso. Tuttavia sia il naloxone 
che il naltrexone hanno una scarsa affinità per il recettore κ. Nell’uomo sembra invece che 
il sistema dei recettori κ sia il più coinvolto nella stimolazione dell’appetito, ed i recettori κ 
sono presenti nelle zone cerebrali coinvolte nel controllo dell’appetito. Si può quindi ipotiz-
zare che antagonisti più specifici del recettore κ abbiano un’efficacia maggiore nella ridu-
zione dell’appetito nei pazienti obesi. Inoltre visto il loro effetto di soppressione 
dell’iperfagia da stress, gli antagonisti oppioidi potrebbero risultare particolarmente utili in 
alcuni sottogruppi di soggetti obesi. Uno studio cross-over con naltrexone (50 mg/die) e 
placebo, condotto su 18 pazienti con BN, non riportava differenze significative tra farmaco 
attivo e placebo, mentre la somministrazione di naltrexone al dosaggio di 200 mg/die per 6 
settimane ha evidenziato una riduzione nella frequenza e nella durata degli episodi di bin-
ge dalla seconda settimana in poi. Tuttavia ogni dosaggio di naltrexone superiore a 50 
mg/die richiede secondo la FDA statunitense, un monitoraggio della funzionalità epatica, 
data la possibile epatotossicità dose-dipendente. Recentemente, due ricercatori 
dell’Università di Goteborg [Bergman, Eriksson, 1996] hanno proposto l’uso di un antago-
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nista recettoriale degli androgeni, la flutamide, per ridurre l’entità della sintomatologia bu-
limica: il razionale per l’uso di questa sostanza si fonda sul rilievo di elevate concentrazioni 
sieriche di testosterone libero in soggetti di sesso femminile affette da BN. Le due pazienti 
presentate dagli Autori erano state precedentemente trattate con fluvoxamina (a dosi su-
periori a 100 mg/die), ottenendo un miglioramento parziale della sintomatologia; dopo cir-
ca una settimana di trattamento con flutamide (dose iniziale di 250 mg/die, progressiva-
mente incrementata a 500 mg/die), entrambe le pazienti riferivano una netta attenuazione 
o addirittura la scomparsa delle crisi bulimiche. La sospensione del trattamento con fluta-
mide determinava la ripresa delle condotte bulimiche. Va rilevato, che il successo del trat-
tamento con flutamide si verificava a prescindere dai livelli ematici iniziali di testosterone 
libero: il dosaggio sierico dell’androgeno in una delle pazienti, risultava infatti nei limiti della 
norma.  
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