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La rivalutazione della diagnosi nell’ipotiroidismo congenito
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Riassunto. - L’ attuazione sistematica dello screening neonatale per I’ipotiroidismo congenito (IC), oltre a
fornire I’ opportunita di studiare gli aspetti epidemiologici dell’1C, ha consentito anche di identificare alterazioni
della funzione tiroidea a carattere transitorio. In particolare, queste vengono accertate al momento della
rivalutazione della diagnosi che viene eseguita, previa sospensione delia terapia, entro i 3 anni di vita. In questo
studio vengono riportati i risultati relativi alla rivalutazione della diagnosi eseguita su 23 dei 184 bambini con IC
seguiti presso il Centro di terapia e follow-up dell’ipotiroidismo congenito dell’Universitd “La Sapienza” di
Roma. Dei 23 bambini rivalutati, 11 sono stati riconosciuti come ipotiroidei transitori, mentre per i rimanenti 12
& stata confermata la diagnosi di IC permanente. Degli 11 bambini con ipotiroidismo transitorio, 4 erano pretermine,
1 presentava alla nascita una elevata positivita per anticorpi anti-perossidasi tiroidea, essendo la madre affettada
tiroidite cronica autoimmune, e 2 erano residenti in zone caratterizzate da insufficiente apporto iodico ambien-
tale. Tali risultati evidenziano I'importanza della rivalutazione della diagnosi nel riconoscimento delle forme
transitorie di ipotiroidismo e confermano 1’ origine multifattoriale di tale patologia alla cui eziopatogenesi con-
corrono fattori neonatali, materni e ambientali.
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Summary (Diagnosis reevaluation in congenital hypothyroidism). - Newbomn screening for congenital
hypothyroidism (CH) has become routine in Italy. It provided new information regarding the epidemiology,
diagnosis and treatment of CH infants and allowed to identify transient disorders of thyroid function in infancy.
In fact, when the permanence of hypothyroidism has not been established in the newborn period, a confirmation
of the diagnosis at 2-3 years of life should be performed. In this study resulis regarding the diagnosis reevaluation

performed in 23 out of 184 CH children followed at the follow-up center for CH of the University of Rome “La

Sapienza”, are reported. Eleven of 23 reevaluated children had transient hypothyroidism (TH) and permanent
CH was confirmed in the others. Four of the 11 TH children had law gestational age at birth, 1 had high anti-
thyroid peroxidase titre due to maternal autoimmune thyroiditis and 2 were resident in iodine deficient areas.
Qur results show the importance of diagnosis reevaluation to identify transient disorders of thyroid function in
infancy and confirm the role of neonatal, maternal and enviromental factors in the etiopathogenesis of TH.
Key words: congenital hypothyroidism, transient hypothyroidism, diagnosis reevaluation, iodine deficiency.
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Introduzione

L attuazione sistematica dello screening per I’ipoti-
roidismo congenito (IC) ha dato I’opportunita di studia-
re gli aspetti epidemiologici ed eziologici dell’IC, ha
permesso di approfondire le conoscenze relative alla
fisiopatologia tiroidea in epoca neonatale ed ha consen-
tito di identificare alterazioni della funzione tiroidea che
possono avere carattere transitorio e che si manifestano
con ipertireotropinemia isolata o associata a bassi livelli
di tiroxina [1-3].

Generalmente i neonati ipotiroidei congeniti con ti-
roide in sede sono definiti come possibili casi di

disormonogenesi, ma non sempre successivamente vie-
ne accertato con test appropriati un difetto primario
dell’ormonogenesi.

11 follow-up e la valutazione di neonati, in particola-
re con IC e ghiandola in sede, hanno dimostrato la pre-
senza di casi con ipotiroidismo transitorio (IT) [4].

In Europa I'incidenza dell’IT & estremamente varia-
bile, oscilla da 1:700 a 1:10000, con netta prevalenza
nelle zone iodocarenti [5, 6].

In Ttalia, I’elaborazione dei dati afferenti al Registro
Nazionale degli Ipotiroidei Congeniti, (RNIC) ha mes-
so in evidenza aree con incidenza di IC nettamente su-
periore (> 1:2000 ) al valore medio (1:3200) osservato
nel nostro paese [7].
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La caratierizzazione del gruppo di pazienti con ghian-
dola in sede, che & risultato percentualmente pili nume-
1030 in queste aree geografiche (31% vs 20%) ha fornito
elementi che indicano, come possibile causa dell’eleva-
ta incidenza di IC, I'incremento delle forme transitorie
di ipotiroidismo [8].

La rivalutazione della diagnosi, particolarmente in-
dicata nei casi con ghiandola in sede, offre 1a possibilita
di evidenziare le forme transitorie di ipotiroidismo.

Obiettivo dello studio & stato quello di effettuare la
rivalutazione della diagnosi nei bambini con IC diagno-
sticati, mediante screening neonatale, presso i due centri
di screening della regione Lazio dal 1987 al 1996, al fine
di accertare I’eventuale presenza di forme transitorie.

Pazienti e metodi

Nell’Istituto di Puericultura dell’Universitd “La Sa-
pienza” di Roma, sono stati sottoposti a follow-up clini-
co, auxologico, ormonale e neuromotorio 184 bambini
affetti da IC, diagnosticati mediante screening neonatale
nel periodo 1987-96 presso i due centri di screening
operanti nella regione Lazio. La conferma diagnostica &
stata effettuata sulla base dei valori ormonali su siero e,
ove possibile, sulla base della scintigrafia della tiroide
eseguita con **™Tc pertecnetato. Di questi pazienti, 151
sono residenti nella regione Lazio, 33 in altre regioni
del centro-sud. La rivalutazione diagnostica & stata ef-
fettuata in 23 bambini (12,5% ).

Di questi, 17 nati a termine (EG 37-41 settimane) ¢ 6
pretermine (EG 26-35 settimane).

La rivalutazione della diagnosi & stata esegnita se-
condo i seguenti criteri: ipertireotropinemia isolata allo
screening e alla conferma della diagnosi; accertata pre-
senza di tiroide in sede; durante il follow-up segni bio-
chimici e/o clinici di iperdosaggio o livelli ormonali
costantemente nella norma, tali da non richiedere un
riadattamento posologico.

L'eth media della rivalutazione & stata di circa 27 mesi
nei nati a termine, di 14 mesi nei pretermine.

La procedura di rivalutazione prevedeva la sospen-
sione dellaL-tiroxina per 30 giorni, la somministrazione
della triiodotironina per 3 settimane, la sospensione per
una settimana di ogni terapia, seguita dal controllo degli
ormoni tiroidei, dell’ ormone tireotropo e dalla eventua-
le esecuzione della scintigrafia per conferma diagnosti-
ca[9, 10].

Risultati

L’esame scintigrafico della tiroide, eseguito su 12 dei
23 pazienti rivalutati prima dell’inizio della terapia, ha
evidenziato: 1 tiroide non captante, 2 emiagenesie e 9
tiroidi in sede. I'indagine scintigrafica eseguita al mo-
mento della rivalutazione su 8 bambini ha messo in evi-
denza: 2 agenesie, 2 ectopie e 4 tiroidi in sede. In 3 pa-
zienti, nati pretermine, & stato eseguito il solo esame
ecografico che ha mostrato in tutti e tre i casi tiroide in
sede. Undici dei 23 bambini rivalutati sono risultaii
eutiroidei e sono stati quindi considerati casi di IT. Per
12 bambini & stata invece confermata la diagnosi di IC
permanente.

Degli 11 bambini con IT, 5M e 6 F, 7 erano nati a
termine con peso adeguato alla EG e 4 pretermine con
EG compresa tra 26 e 35 settimane. Due di questi (casi
n. 9en. 11) hanno presentato in epoca neonatale distress
respiratorio e sepsi. All’esame scintigrafico e/o ecogra-
fico tutti hanno presentato tiroide in sede. In un bambi-
no (caso n. 1) figlio di madre con tiroidite autoimmune,
che presentava alla nascita una elevata positivita per
anticorpi antiperossidasi tiroidea, I’esame scintigrafico
eseguito prima dell’inizio della terapia non rilevava tes-
suto captante, mentre 1’esame ecografico mosirava una
tiroide in sede (Tab. 1).

I valori ormonali alla conferma, in 3 pazienti evi-
denziavano ipertireotropinemia isolata (casin. 1,n. 2 e

Tabella 1. - Rilievi clinici e strumentali in 11 casi con ipotiroidismo transitorio (IT)

n. casi T Scintigrafia Sesso EG Peso Residenza
tiroidea (sett.) (g)
1 T.in sede M 40 3950 Roma
2 T. in sede F 41 3700 Roma
3 T.in sede M 41 3600 Campobasso
4 T.in sede M 39 3600 Roma
5 T.in sede F 40 3500 Frosinone
6 T.in sede F 41 3200 Roma
7 T.in sede F 39 2850 Roma
8 T. in sede F 35 2300 Roma
9 n.e. F 30 1480 Roma
10 n.e. M 27 1050 Roma
11 n.e. M 26 1000 Roma

n.e.: non eseguita; EG: eia gestazionale.
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. 10), mentre i rimanend 8 presentavano TSH elevato ¢
T4 inferiove alla nomma,

Alla rivalutazione il dosaggio degli ormoni tivoidei
totali e liberi e del TSH & risuliato nella norma (Tab. 2.

Per quanto riguarda la residenza degli 11 bambini con
IT, 9 provenivano dalla provincia di Roma e 2 dalle pro-
vince di Campobasso e Frosinone. Per quesie ultime,
che sulla base dell’elaborazione dei dati del RINIC risul-
tano aree ad alia incidenza di IC (> 1:2000), & siata ac-
ceriata carenza iodica ambieniale [11].

Nella Fig. 1 sono state riportate le dosi medie di L-
tiroxina, somministrate dail’inizio della terapia fino alla
rivalutazione, nel gruppo di bambini con IC permanen-
te & nel gruppo con IT. Per ambedue i gruppi sono stati
riportati anche i livelli medi di TSH rilevati nello siesso
periodo.

Tenendo presente che il criterio generale che viene
seguito, nello stabilire 1a dose di L-tiroxina, & di sommi-
nistrare la dose minima in grado di sopprimerc il TSHe
di mantenerlo nel range di normalita, appare evidente
che nel gruppo dei bambini con IT il dosaggio della te-
rapia & stato significativamente pili basso rispetto all’al-
tro gruppo di'pazienti e, soprattutto, dopo il primo anno
di viia costante nel tempo. Infatti, nei bambini con IT
livelli normali di TSH sono stati raggiunti molto pili ra-
pidamente rispetto ai pazienti con IC permanente e sono
risultati anch’essi assolutamente costanti.

Conclusioni

I pazienti con IC, sistematicamente diagnosticati con
lo screening e sottoposti ad un adeguato follow-up, co-
stituiscono una popolazione di inestimabile valore per
lo studio differenziale tra forme permanenti e forme tran-
sitorie, non solo per la conduzione di un’adeguatia tera-
pia sostitutiva, necessariamente protratta per tutta la vita
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e parmanenti, ma anche per la valuiazione
m}aszca dei IT HMei casi in cui non sia stato possib ﬁ
d@fmﬁe con accuratezza, grazie anche alla diagnostica
per immagine, eziclogia della forma di IC prima del-
Pinizio della terapia sostitutiva, viene consigliata suc-
cessivamenie la rivalutazione della diagnosi.

Tale rivalutazione viene generalments effetiuata non
prima del compimento del secondo anno di vita, epoca
in cui la sospensione del traitamento ormonale, neces-
saria per definire la diagnosi, non comporta un rischio
per il normale sviluppo del sistema nervoso centrale.
Tuttavia, in presenza di segni clinici ¢ biochimici di
iperdosaggio o se durante il follow-up i livelli ormonali
non richiedono un aggiustamento della dose terapeutica,
& possibile eseguire 1a rivalutazione della diagnosi an-
che in epoca piil precoce. E’ soprattuito in base ai risul-
tati della rivalutazione che sara possibile mettere in evi-
denza le forme transitorie di IC.

E’ consigliabile che i bambini affetti da anomalie tran-
sitorie della funzionalita tiroidea siano comunque sotio-
posti, anche dopo la sospensione della terapia, a con-
trolli clinici periodici essendo stata messa in evidenza
in questi soggetti una maggiore incidenza di alterazioni
correlabili ad una, sebbene transitoria, ipofunzione
tiroidea.

All’eziopatogenesi dell’IT concorrono vari fattori:
materni, neonatali ed ambientali.

Il ruolo della autoimmunita tiroidea nella paiogenesi
dell’IC non & stato ancora completamente chiarito. 11
passaggio transplacentare di fattori immunitari materni
pud determinare uno stato di ipotiroidismo nel feto e nel
neonato. In particolare, & stato messo in evidenza che
¢li anticorpi bloccanti I’azione biologica del TSH, tra-
smessi al feto da una madre con tiroidite autoimmune,
possono provocare una condizione di ipotiroidismo tran-
sitorio nel neonato [12-14]. Il blocco funziopale della
tiroide si risolve generalmente con la scomparsa delle
immunoglobuline materne dal circolo neonatale.

(’u «‘D

Tabella 2. - Parametri biochimici nei casi con ipotiroidismo transitorio (IT)

n. casi Conferma su siero Rivaluiazione

TSH T4 TSH T4 T FT4 FT3
(0,3-3,8 PUVmI)(*) (4,5-12 pg/di)() (85195 ng/di)(*) (8-20 ngldi)(*) (2,2- 4,7 pa/mi}(")

1 49 13,0 1,9 8,7 163 12,0 3,7
2 93 59 3,3 9,7 164 n.d. n.d.
3 240 n.d. 0,6 10,2 184 14,0 4.8
4 166 1,7 1,0 13,7 213 8,0 1,2
5 124 4.5 2,1 15,0 220 10,2 3,7
8 147 4.2 2,7 10,8 220 11,0 4.8
7 331 3,6 1,3 14,0 180 17,0 n.d.
& 88 4.5 2,1 14,2 182 8.2 3,8
9 100 0,4 2.2 10,4 183 18,0 6,0
10 47 8,4 2,7 12,8 183 n.d. n.d.
i 737 n.d. 25 2,6 130 19,0 4,2

("} valor normali; n.d.: non determinaio.
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Fig. 1. - Dose media di L-tiroxina e concentrazioni me-

die di TSH nei bambini con IT e in quelli con IC perma-

nente dallinizio del trattamento alla rivalutazione della

diagnosi. In parentesi & indicato il numero dei bambini
ad ogni osservazione.

Tra i fattori materni che comportano un elevato ri-
schio di IT nel neonato vanno ricordati, inoltre, I’assun-
zione in gravidanza di farmaci antitiroidei, I'impiego di
mezzi di contrasto iodati liposolubili o di soluzioni
topiche ad elevata concentrazione di tale elemento.

Anche I’esposizione ad elevate concentrazioni di io-
dio in epoca neonatale rappresenta una causa piuttosto
nota e diffusa di IT; per cui in tale periodo dovrebbe

essere estremamente limitato I'impiego di disinfettanti
topici iodati [15, 16].

Inoltre, i neonati gravemente pretermine e/o di basso
peso alla nascita rappresentano categorie a rischio di svi-
luppare forme transitorie di ipotiroidismo, poiché
I'immaturita funzionale della tiroide e dei suoi mecca-
nismi di regolazione non sono in grado di rispondere in
modo adeguato alle richieste metaboliche dell’organi-
smo [17]. Tale condizione di insufficienza tiroidea vie-
ne amplificata se & presente un ulteriore fattore predi-
sponente rappresentato dalla carenza ambientale di io-
dio. Nelle popolazioni esposte a carenza alimentare’ di
iodio i neonati sono, infatti, la categoria pii1 a rischio di
sviluppare una condizione generalmente transitoria di
ipotiroidismo [18].

Irisultati del nostro studio confermano la componente
multifattoriale nell’eziopatogenesi delle forme conge-
nite di IT. Infatti, vari fattori quali la grave prematurita,
il passaggio transplacentare di autoanticorpi materni e
la carenza ambientale di iodio hanno svolto un ruolo
importante nell’insorgenza di tale patologia nei casi di
IT da noi individuati. La rivalutazione della diagnosi,
consigliata in particolare per i bambini con ghiandola in
sede, & uno strumento estremamente valido per I’indi-
viduazione delle forme transitorie di IC e per lo studio
dei vari fattori che sono all’origine dei meccanismi
patogenetici della ridotta funzionalita tiroidea in epoca
neonatale.
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