Autoimmunità tiroidea disturbi dell’umore e stress: un campo di ricerca in evoluzione
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BACKGROUND

L’associazione fra disturbi dell’umore, d’ansia e patologie tiroidee è nota da tempo, ma solo negli ultimi anni questa area di ricerca ha subito un rinnovato impulso. La relazione propone i risultati di alcune ricerche in corso di svolgimento o recentemente pubblicate, inerenti lo specifico tema della associazione fra autoimmunità tiroidea e disturbi dell’umore. E’ inoltre presentata una breve revisione critica della letteratura e  sono discusse le più attuali linee di dibattito. 

Al fine di comprendere il ruolo della autoimmunità tiroidea nella stretta relazione fra patologie tiroidee e disturbi affettivi, in primo luogo, si tenterà di definire, attraverso i risultati delle ricerche del nostro gruppo e della attuale letteratura, se esista un rischio di disturbi d’ansia e dell’umore negli individui eutiroidei con autoimmunità tiroidea e quali siano i disturbi interessati. Ed infine, posto che una associazione esista, si cercherà di chiarire lo stato attuale delle conoscenze circa l’ipotesi se questa sia la conseguenza di una disfunzione tiroidea non rilevabile con i comuni easmi di routine o se possano essere prese in considerazione delle ipotesi patogenetiche alternative.

RISULTATI 

L’associazione fra patologie affettive a autoimmunità tiroidea

La prevalenza della autoimmunità tiroidea nella popolazione generale è stimata intorno al 15%, la condizione è nettamente più frequente nelle donne. (1(  L’ipotiroidismo, anch’esso più frequente fra le donne, interessa una quota non trascurabile di individui (1( . 

Parecchi studi hanno valutato l’associazione tra la depressione e l’autoimmunità tiroidea. Si tratta per lo più di studi caso-controllo su pazienti psichiatrici o nella popolazione generale (2-7(. Molte di queste ricerche indicano una associazione più stretta con i disturbi bipolari, rispetto alle depressioni unipolari [3,4]. Lo studio di Fountoulakis (5(. dimostra un più stretto legame con la depressione atipica, almeno per quanto concerne gli anticorpi antimicrosomiali. Inoltre, indica come caratteristica delle depressioni unipolari la presenza degli anticorpi TBII. Questi anticorpi sono rivolti contro il recettore TSH e si associano più spesso ad una iperfunzione che ad una ipofunzione tiroidea. Un recente studio condotto nella popolazione generale effettuato dal nostro gruppo (6(, ha confermato che la positività all’auto-anticorpo anti perossidasi (anti-TPO+) è un fattore di rischio per Episodio Depressivo

In conclusione possiamo affermare che i dati non sono univoci a causa delle differenti metodologie adottate. In generale i disturbi dello spettro bipolare sembrano maggiormente interessati (Depressione Unipolare, Depressione Ricorrente Breve, Depressione Atipica), ed in questo gruppo risulta particolarmente rilevante il riscontro degli anticorpi antimicrosomi ed antiperossidasi.
La Depressione Unipolare comunque sembra associarsi alla positività anti-TPOAb, mentre deve essere confermato il dato degli TBIIAb. Potrebbe essere suggestivo pensare che in un sottogruppo il fattore patogenetico possa essere legato ad un ipertiroidismo lieve ma questa ipotesi trova scarse conferme.

Il dato relativo ai disturbi d’ansia risulta poco studiato in letteratura. E’ possibile il rischio per disturbi ansiosi (panico, fobia sociale), ma probabilmente la minore frequenza di queste condizioni (3%) rende una possibile associazione meno facilmente evidenziabile rispetto alla depressione maggiore. Il possibile ruolo della anti-TPO+ è stato evidenziato non solo nella genesi della depressione ma anche nel disturbo di panico, nei pazienti con Morbo Celiaco, una popolazione particolarmente vulnerabile, probabilmente per i bassi livelli di triptofano dovuti al malassorbimento (2(. 
Sembra ipotizzabile una possibile base genetica comune ad una sindrome caratterizzata da Disturbo di Panico, Cistite interstiziale, Autoimmunità Tiroidea e Prolasso Mitralico. Sarebbe interessato il cromosoma 13 (8(.

Le ipotesi patogenetiche: ipofunzione “sotto-soglia”?

Alcune  indagini, sembrano indicare un possibile legame fra disturbi dell’umore e autoimmunità tiroidea nelle fasi precoci della malattia di Hashimoto con ormoni tiroidei nella norma. Uno lavoro, studio effettuato dal nostro gruppo sembra indicare che il rischio per disturbi dell’umore e d’ansia (in particolare la fobia sociale) precede la fase di disfunzione ghiandolare [9]. Abbiamo preso in esame due gruppi di pazienti, il primo con tiroidite di Hashimoto in fase precoce eutiroidea ed il secondo con Gozzo eutiroideo, mentre i controlli, quattro per ogni caso, sono stati estratti random dalla banca dati di uno studio di popolazione, le diagnosi lifetime sono state condotte attraverso intervista CIDI con il sistema ICD-10. Mentre la depressione maggiore e la fobia sociale si rivelavano più frequenti nel disturbo do Hashimoto rispetto ai controlli, è stata rilevata una relativamente bassa frequenza di disturbi dell’umore e d’ansia nei gozzi eutiroidei (con assenza di autoimmunità). Non è quindi escluso un ruolo della autoimmunità indipendente dalla carenza ormonale.

Un possibile ruolo della autoimmunità nel rischio depressivo è confermato da una recente ricerca sui disturbi dell’umore in corso di terapia interferonica. Il nostro gruppo, ha evidenziato come nel corso di terapia con  peg IFN, i soggetti HCV positivi, in eutiroidismo con autoimmunità tiroidea (TPO+) precedente la terapia, emerga un rischio elevato, rispetto a soggetti senza autoimmunità tiroidea, di contrarre un episodio depressivo nel corso della stessa terapia interferonica OR=17.1 P<0.001 [10]. 

Nell’ipotesi che una ipotiroidismo non diagnosticato potesse avere un ruolo patogenetico in molti disturbi dell’umore si era cercato di definire come funzionasse la ghiandola tiroidea in pazienti depressi (11, 12(. Alcune delle alterazioni riscontrate nei pazienti depressi sono riconducibili ad un modello di ipotirodismo centrale, ad esempio una minore risposta del TSH alla stimolazione con TRH, con differenze più marcate e statisticamente significative alla rilevazione delle h 23.00 [11]. Così come una minore differenza fra i 2 picchi di TSH dopo stimolazione (il cosiddetto delta delta) [11]. C’è anche da dire che queste stesse alterazioni potrebbero essere causate da un lieve ipertiroidismo. Lo stesso lavoro di Duval (9( rilevava, dopo trattamento antidepressivo, una  diminuzione del FT3, FT4, aumento Δ TSH 2300, aumento ΔΔ. Il più recente lavoro di Esel indica, dopo trattamento antidepressivo, un aumento della risposta del TSH alla stimolazione, ma questo risultato potrebbe essere raggiunto anche con un più plausibile effetto sulla funzione ipofisaria (12(.

Nella depressione la ipotesi più plausibile sulla patogenesi di queste modificazioni è quella di un ipotiroidismo centrale Quali sono le possibili cause di ridotta attivazione dell’asse ipotalamo-ipofisi tiroide nei depressi sono stati chiamati in causa [13]: 

–Ipercortisolismo da iperattività  dell’asse ipotalamo-ipofisi-corticosurrene

–L’effetto di altri ormoni/neurotrasmettitori (catecolamine ecc.)

–La citochine pro-infiammatorie (possibile link con autoimmunità)
In realtà su un piano psicosomatico possiamo definire un differente profilo di risposta endocrina [13]. Si ritiene che nella Depressione Melanconica, che è più frequente nelle depressioni unipolari, possa essere rilevato un netto incremento della attività del cortico-releasing-hormon (CRH), con attivazione del sistema dopa-mesolimbico e del sistema ipotalamo-betaendorfine. Il CRH induce diminuzione del TRH, del TSH ed inibisce la trasformazione del T4 in T3, attraverso una azione diretta e mediata dai glucocorticoidi. Il CRH inibisce le citochine proinfiammatorie (IL-12 e TNα) attraverso la Noradrenalina (parzialmente attraverso i glucocorticoidi) e, di conseguenza Inibisce l’immunità cellulo-mediata. 

Nella Depressione Atipica, più frequente nelle depressioni bipolari, e caratterizzata da iperfagia, ipersonnia, depressione serale, al contrario, abbiamo una riduzione dell’attività del CRH e non si riscontra ipercortisolemia. Questa condizione attiva le citochine proinfiammatorie e l’immunità cellulo-mediata.

Le differenze relative all’attivazione dell’asse iopotalamo-ipofisi-surrene potrebbe spiegare perché nelle forme depressive classiche abbiamo un ipotiroidismo centrale e come queste forme risultano meno frequenti nella autoimmunità. In conformità con quanto evidenziato nella citata ricerca di Fountoulakis (5(.
Nelle forme “autoimmuni” da possibile intervento delle citochine proinfiammatorie, associate a bassa cortisolemia,  il quadro sarebbe quindi più spesso quello della depressione atipica [13].

Il modello dell’ipotiroidismo centrale dovuto all’attivazione delle citochine proinfiammatorie (14( è oggi chiamato in causa anche nella depressione post-partum e nella associazione fra questa condizione e la autoimmunità tiroidea. Gli anticorpi antitiroidei sono presenti in oltre il 56% delle donne in gravidanza con ipotiroidismo sub-clinico e nel 90% delle donne con ipotiroidismo conclamato Il  63.6% delle donne con anti-TPO sviluppa ipotiroidismo in gravidanza.
Inoltre, in gravidanza  è documentata una condizione di immunosoppressione relativa 
L’interruzione di questa condizione, che si verifica al momento del parto, è probabilmente implicata nella riescerbazione post-partum dell’ autoimmunità tiroidea (PPTD) e di altre malattie autoimmuni

Quindi  nel post-partum la maggiore frequenza di patologie depressive in donne con positività anti-TPO sarebbe riconducibile, alle modificazioni dell’assetto immunitario e si spiegherebbe alla stregua degli stessi fenomeni osservati per l’artrite reumatoide o le malattie demielinizzanti. 

In Favore di un patogenesi autoimmune della Depressione post partum stanno: 
–Associazione con Ipotiroidismo e autoimmunità tiroidea [15]

–Associazione con aumento marker circolanti di attività del sistema immunitario (14, 16(. 
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Esistono, tuttavia, degli elementi che non concordano perfettamente con questa visione, Oretti et al. (2002) individuano gli eventi di vita stressanti come fattori di rischio indipendenti dalla presenza di positività TPO (17(. Questo dato è di complessa interpretazione perché a medio termine lo stress, attraverso l’attivazione del CRH potrebbe addirittura inibire le citokine proinfiammatorie, ed abbassare comunque anche se in via diretta centrale la funzionalità tiroidea.

Riguardo all’associazione fra depressione postpartum e autoimmunità tiroidea in soggetti eutiroidei, non tutti gli studi forniscono risultati univoci. Le ricerche del gruppo di Harris (15( sono tuttavia convincenti, in particolare lo studio di Lazarus (18( che sembra indicare per l’autoimunità tiroidea in una gravidanza come fattore predittivo di depressione post partum in gravidanze successive.

Un ulteriore ricerca del gruppo di Harris (19(, sembrerebbe avere trovato una associazione fra autoimmunità e depressione ma non fra disfunzione tiroidea e depressione. Lasciando quindi supporre un rischio per l’autoimmunità indipendente dalle stesse conseguenze sulla funzionalità della ghiandola.

E’ possibile che l’autoimmunità possa, essere la spia di una disfunzione tiroidea non rilevabile nella routine clinica perché un basso livello ormonale intracellulare non sempre potrebbe rivelarsi con test routinari  Infatti, potrebbero essere compromessi i ritmi circadiani mentre le indagini si eseguono a orari standard. L’effetto potrebbe essere “amplificato” dalla sensibilità del SNC che, come noto, utilizza in misura maggiore tiroxina piuttosto che triiodotironina modificata perifericamente.

In conclusione sulla base dei dati attuali non si può escludere un possibile ruolo della ipofunzione non rilevabile routinariamente nella patogenesi della depressione associata ad autoimmunità tiroidea. 
Un ruolo potrebbe essere rivestito dall’azione citochine proinfiammatorie sull’ipotalamo (modello dello stroke) una ipotesi di questo tipo è plausibile anche se non dimostrata.

Interpretazioni alternative alla disfunzione ghiandolare

Una possibile alternativa potrebbe essere costituita dal fatto che l’immunità potrebbe essere implicata in processi patologici extraghiandolari correlati (anche indirettamente)  con la sintomatologia depressiva
Un possibile ruolo patogenetico potrebbe essere svolto dalle  frequenti alterazioni del microcircolo cerebrale rivelatosi nelle tiroiditi molto più frequentemente di quanto non fosse supposto sulla base della descritta “Vasculite encefalica di Hashimoto” [20]. In un nostro recente studio abbiamo confermato la asimmetria aspecifica come tipica della vasculite di Hashimoto ma con una caratteristica asimmetria parietale nei soggetti con depressione e/o panico [21]

Si tratta di uno studio caso controllo dove i casi erano individui con tiroidine di Hashimoto (H) con Disturbo Depressivo Maggiore o Disturbo di Panico, diagnosticati con l’intervista CIDI. Studiando questi pazienti con la SPECT, abbiamo evidenziato una maggiore asimmetria perfusiva parietale nei soggetti con H e Disturbo Depressivo Maggiore e/o Panico rispetto agli Hashimoto non depressi ed una maggiore asimmetria perfusiva aspecifica (almeno 1 area frontale o temporale o parietale compromessa) rispetto ai depressi senza Hashimoto. In sostanza i soggetti con Depressione e/o Panico e Hashimoto presentano l’asimmetria perfusiva aspecifica tipica delle tiroiditi di Hashimoto con, in aggiunta, una peculiare asimmetria perfusiva parietale. 

Il risultato è molto interessante, perché, se fosse confermata la relazione fra depressione e vasculite, potrebbe essere ipotizzata una causa o concausa indipendente dai fattori ormonali.

CONCLUSIONI
Allo stato attuale non esiste un modello patogenetico esaustivo che chiarisca il ruolo della autoimmunità tiroidea quale possibile fattore di rischio per i disturbi affettivi 

L’ipotesi della ipofunzione tiroidea non evidenziabile con i normali test di routine non esclude il possibile ruolo di fattori extra ormonali. 
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