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Definizioni

Depressione è un termine generico che
racchiude un vasto sottinsieme di entità
cliniche accomunate da una deflessione
del tono dell’umore a cui si
accompagnano un corteo di sintomi
caratteristici (apatia, abulia, anedonia,
astenia, isolamento sociale, pensieri
autolesionistici, idee di suicidio, ecc…)

Tristezza, pessimismo, scoraggiamento
sono tuttavia stati d’animo comuni che
costituiscono una naturale reazione a
eventi esterni spiacevoli o allo stress,
per cui è necessario avere precisi criteri
per fare diagnosi di malattia





Epidemiologia dei disturbi dell’umore
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La sfida dell’obesità: WHO 2007



Obesità: BMI



Epidemiologia del DMT2



Uno sguardo sulla Sindrome Metabolica



Criteri diagnostici di Sindrome Metabolica 1/4



Criteri diagnostici di Sindrome Metabolica 2/4



Criteri diagnostici di Sindrome Metabolica 3/4



Criteri diagnostici di Sindrome Metabolica 4/4





La prevalenza della depressione fra i diabetici è del 9%
se la diagnosi è posta attraverso scale di valutazione

strutturate, 26% se attraverso questionari
autocompilati dai pazienti.









Ricadute clinico-assistenziali

Depressione e diabete

Minor compliance della terapia e cattivo controllo
dei valori glicemici (Ciechanowski PS et al. Arch
Intern Med 2000; de Groot M et al. Psychosom
Med 2001)

 Le complicanze microvascolari e macrovascolari
sono più precoci e rapide (Black SA et al. Diabetes
Care 2003)

 I sintomi delle complicanze sono amplificati
(Ciechanowski PS et al. Gen Hosp Psychiatry 2003)



Depressione e Sindrome Metabolica

Vi sono evidenze dell’effetto della depressione:

 sull’aumento di grasso viscerale (Weber-Hamann B
et al. Psychoneuroendocrinology 2006;31:347-54)

 sulla riduzione dei livelli plasmatici di adiponectina
(Leo R et al. Neuroscience Letters 2006;407:211-3)

 sull’aumento dell’insulino-resistenza (McIntyre RS
et al. Curr Diab Rep 2009;9:51-9)

 sull’aumento della pressione arteriosa (Grimsrud A
et al. PLoS One;2009;4(5)-epub)

 …(Papakostas GI et al. Eur Neurosychopharmacol
2004;14:135)



Fattori in gioco

Comportamentali
 Sedentarietà

 Abuso di alcool

 Eccesso alimentare (craving
per i carboidrati)

 Ipersonnia diurna e insonnia
notturna

 Scarsa aderenza alle
terapie

Endogeni
 Attivazione asse ipotalamo-

ipofisi-surrenalico (HPA)

 Attivazione adrenergica

 Alterazioni del trasporto
del glucosio (centrale e
periferico)

 Secrezione di citochine
pro-infiammatorie





Alcuni effetti endocrinologici



Aumentato rilascio di ormoni controregolatori

 Adrenalina e glucagone causano il rapido innalzamento della
glicemia

 GH e glucocorticoidi mantengono l’innalzamento della
glicemia su un più lungo periodo

già 40 anni fa si era visto che:

 i pz depressi rispetto ai controlli mostrano una tendenza
all’insulino-resistenza durante i test di tolleranza al glucosio
per via e.v. (Mueller PS et al. Arch Gen Psychiatry 1968;
Wright JH et al. Br J Psychiatry 1978) e per os (Winokur A
et al. Am J Psychiatry 1988)



Alterazioni del trasporto del glucosio

A livello centrale

 I trasportatori del glucosio GLUT1 (cellule endoteliali e
astrociti) e GLUT3 (neuroni) sono in grado di trasportare il
tracciante fluorodesossiglucosio (FDG) attraverso la
barriera ematoencefalica

 alla PET nel depresso si è vista una riduzione del consumo di
glucosio a livello della corteccia prefrontale laterale sinistra
(Baxter et al. Arch Gen Psychiatry 1985; Baxter et al. Arch
Gen Psychiatry 1989)

 Con il trattamento della depressione migliorava il consumo di
glucosio all’interno della corteccia cingolata, della corteccia
prefrontale e/o dei gangli della base (Martinot et al. Am J
Psychiatry 1990)



Alterazioni del trasporto del glucosio

A livello periferico

 Il GLUT 4 è presente principalmente a livello del tessuto
adiposo, del tessuto cardiaco e del tessuto muscolare

 La spettroscopia con risonanza magnetica ha dimostrato che
la ridotta sensibilità all’insulina presente nei diabetici
comporta difetti nel trasporto del glucosio attraverso le
membrane plasmatiche (Petersen KF et al. Am J Cardiol
2002)

 Sono in corso studi per identificare in quale misura tali
perturbazioni glucoregolatrici interessino il GLUT 4 e se ciò
avvenga anche nei pazienti depressi con o senza diabete
(Steptoe A. Depression and Physical Illness. Cambridge
University Press 2007)



Produzione di citochine proinfiammatorie

 Citochine pro-infiammatorie (IL-1, IL-6, TNF-alpha) sono
elevate in molti pazienti con diabete, secrete dal tessuto
adiposo (Fried SK. J Clin Endocrinol Metab 1998) e sono
causa di insulino-resistenza anche in soggetti
apparentemente sani (Fernandez-Real JM. J Clin Endocrinol
Metab 2001)

 E’ stato dimostrato come esse siano sovraespresse anche nei
depressi con o senza diabete, facendo della depressione una
patologia a rilevante componente pro-infiammatoria (Miller
GE et al. Am J Cardiol 2002)



Musselman DL et al. Arch Gen Psychiatry 1998;55:580-592.



 Il BDNF appartiene alla famiglia dei fattori neutrofici che
giocano un ruolo chiave nello sviluppo, nel trofismo e nella
crescita neuronali, con implicazione nei processi mnemonici e
di apprendimento

 Negli studi su animali si è visto come questo fattore sia
collegato all’insulino-resistenza e allo sviluppo di diabete





Il BDNF è risultato ridotto nei pazienti con disturbo
dell’umore, sia in fase di malattia che di eutimia





Concludendo

 E’ ampiamente dimostrato come la depressione si associ a sindromi
fisiopatologiche complesse che vanno dall’obesità al diabete e all’aumento
complessivo del rischio cardiovascolare (sd. metabolica)

 Tale comorbidità costituisce un grave problema per la salute del
paziente e per l’aumento dei costi sanitari

 I fattori in gioco sono sia di origine comportamentale (sedentarietà,
alimentazione, scarsa compliance ter.) sia di origine fisiopatologica
(stato pro-infiammatorio, aumento degli ormoni della controregolazione
gluco-metabolica)

 Sebbene molte connessioni tra depressione e sindrome metabolica
necessitino ulteriori studi si può affermare che il paziente depresso è
anche un paziente a maggior rischio “metabolico” e necessita un’attenta
considerazione sotto tale profilo (Harvey BH. Is major depressive
disorders a metabolic encephalopathy? Hum Psychopharmacol Clin Exp
2008; McIntyre et al. Should depressive syndromes be reclassified as
"Metabolic Syndrome Type II"? Ann Clin Psychiatry 2007)
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