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Ipotiroidismo congenito transitorio in aree iodocarenti
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Riassunto. - Sulla base delle informazioni raccolte nel Registro Nazionale degli Ipotiroidei Congeniti (RNIC)
& stata realizzata una mappa dell’incidenza di IC per provincia di residenza del nucleo familiare, da cui risulta
che gran parte del territorio nazionale & caratterizzato da un’incidenza di IC superiore al valore medio nazionale
(1:3200). E’ stato quindi ipotizzato che I’aumentata incidenza di IC sia dovuta ad un’aumentata prevalenza di
forme transitorie di ipotiroidismo, spesso correlate a carenza iodica ambientale. Infatti, nelle aree a pill alta
incidenza (> 1:2000) & stata osservata una elevata presenza di ghiandole in sede e valori di TSH alla conferma
significativamente meno elevati di quelli osservati nei bambini con IC nati nelle rimanenti zone del territorio
nazionale. Infine, i risultati preliminari della rivalutazione della diagnosi hanno dimostrato una crescente preva-
lenza di forme transitorie di ipotiroidismo man mano che si passa da aree con incidenza simile al valore medio
nazionale ad aree con pil alta incidenza (> 1:2000), le quali includono province storicamente riconosciute come
iodocarenti. L. elaborazione dei dati contenuti nel Registro ha, quindi, messo in evidenza che gradi variabili di
carenza iodica sono ancora presenti su tutto il terrirorio nazionale ed ha ulteriormente sottolineato la necessita di
attuare un adeguato e sistematico intervento di iodoprofilassi.

Parole chiave: ipotiroidismo congenito, ipotiroidismo transitorio, Registro Nazionale degli Ipotiroidei Con-
geniti, incidenza, deficienza iodica.

Summary (Transient congenital hypothyroidism in iodine deficient areas). - On the basis of data collected in
the National Register of infants with congenital hypothyroidism (CH), a mean incidence of 1 case of CH to 3200
live births has been estimated in Italy. Nevertheless a higher incidence (> 1:2000) than national mean value has
been observed in several districts of our country. The aim of this study was to verify a possible occurence of
transient hypothyroidism (TH) in these areas. Results of our study showed that the proportion of infants with
thyroid in situ was significantly higher in the areas with very high CH incidence than in the remaining parts of
the country. Also serum TSH levels at confirmation showed a less severe hypothyroidism in infants of these
areas when compared with the other CH infants. Furthermore, preliminary results of diagnosis reevaluation
showed 58% of TH in the areas with CH incidence > 1:2000. Lower percentages of TH have been observed in:
the other areas in relation to the decreasing of CH incidence. Most of the high CH incidence areas are storically
affected by iodine deficiency. This observation supports the hypothesis that iodine deficiency can contribute to
the occurence of transient disorders of thyroid function in our population and stresses the need of promoting
diffusion of an adequate iodine prophylaxis.
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Introduzione

Il Registro Nazionale degli Ipotiroidei Congeniti
(RNIC) & stato istituito in Italia nel 1987, a seguito del-
I’attuazione su scala nazionale del programma di pre-
venzione per I'ipotiroidismo congenito (IC), e come ri-
sposta alla necessita di realizzare forme di coordinamento
nazionale dello screening e delle altre attivita connesse
all’IC. Oltre al censimento di tutti i bambini con IC dia-
gnosticati mediante screening neonatale, il RNIC si

(*) T componenti del Gruppo di Studio sono elencati prima della
bibliografia.

propone di verificare Pefficienza e I'efficacia dello
screening e di individuare possibili fattori di rischio, fa-
miliari e/o ambientali, favorenti I’insorgenza della ma-
lattia. Dal 1987 ad oggi sono stati arruolati nel RNIC
circa 1600 ipotiroidei congeniti ed & stata stimata un’in-
cidenza media nazionale di 1 caso di IC su 3200 nati,
con minime fluttuazioni nel corso degli anni. Tale inci-
denza si colloca tra i pilt elevati valori di incidenza sti-
mati in Buropa in cui & stato riportato un valore medio
di 1 caso di IC su 3800 nati [1].

Sebbene I’incidenza media nazionale si sia confer-
mata piuttosto stabile nel corso degli anni, tuttavia & stata
da tempo accertata sul territorio nazionale la presenza
di aree con incidenza di IC nettamente superiore
(>1:2000) al valore medio stimato [2].
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L obiettivo di questo studio & quello di verificare la
possibile presenza di forme transitorie di ipotiroidismo
in quelle aree dove P'incidenza di IC & pil elevata, non-
ché caratterizzare da un punto di vista clinico e siru-
mentale i bambini con IC nati nelle aree a pib alta inci-
denza al fine di studiare I'eventuale ruolo svolto da pos-
sibili fattori di rischio ambientale /o familiare sull’au-
mentata insorgenza di IC in tali aree.

Pazienti e metodi

Sono stati considerati per lo studio i dati relativi ai
casi di IC (n = 1113) notificati nel periodo 1989-95. La
raccolta delle informazioni anonime relative ai casi no-
tificati si avvale della compilazione, da parte dei Centri
di screening e follow-up operanti sul territorio naziona-
le, di schede informatizzate. Queste contengono il risul-
tato dei test di screening, I’ obiettivita clinica dei neonati
nella prima settimana di vita, ’anamnesi familiare,
I’anamnesi materna in gravidanza, i dati biochimici e
strumentali relativi al periodo pretrattamento, I’inizio e
la dose della terapia, la presenza di eventuali malforma-
zioni congenite associate. La scintigrafia con *Tc, o pit
raramente con 1311, & stata eseguita prima dell’inizio della
terapia in circa il 60% dei bambini arruolati nel periodo
di tempo considerato.

Dal 1993 vengono raccolie, inoltre, informazioni re-
lative al follow-up a un anno di vita e informazioni rela-
tive alla rivalutazione della diagnosi entro i tre anni di
vita, eseguita dopo un periodo di sospensione della tera-
pia al fine di accertare I’eventuale presenza di forme
transitorie di ipotiroidismo.

Tutti i dati sono raccolti in un “data base” ed elabora-
ti con I’impiego del software statistico Biomedical Data
Processing (BMDP) [3].

Risultati

Grazie alle informazioni raccolte nel RNIC e relative
alla provincia di residenza del nucleo familiare del caso
notificato, & stato possibile realizzare una mappa del-
’incidenza di IC per provincia di residenza. Nella Fig. 1
si pud osservare come gran parte del territorio naziona-
le sia caratterizzato da un’incidenza di IC superiore al
valore medio stimato (1:3200).

11 confronto della scintigrafia, eseguita nei bambini
con IC nati su tutto il territorio nazionale e in quelli nati
nelle aree a pil alta incidenza, ha messo in evidenza un
notevole aumento della prevalenza di ghiandole in sede
nelle aree a pit alta incidenza (> 1:2000) rispetto a quella
osservata nell’intera popolazione di IC (33% vs 21%,
p =0,03), con una parallela riduzione della prevalenza
di ectopia in tali aree (38% e 47% rispettivamenie). Per
cio che riguarda la prevalenza di agenesia, questa ha
mostrato nelle aree ad alta incidenza valori confrontabili
con quelli osservati nell’intera popolazione di IC (29%
e 32% rispettivamente).

Sono state inolire messe a confronto le distribuzioni
percentuali curnulative del TSH alla conferma ottenuie
nei bambini con IC nati nelle aree a pil: alta incidenza e
in quelli nati nel resto del tervitorio nazionale. Nel grup-
po relativo alle zone a pili alta incidenza si & osservata
una curva sensibilmenie sposiata verso valori meno ele-
vati di TSH che dimostra, in tale gruppo, un deficit
tiroideo meno grave rispetto a quello osservato nelle ri-
manenti aree del territorio nazionale (p < 0,01).

La Tab. 1 mostra i risultati relativi alla rivalutazione
della diagnosi eseguita su 113 dei 1113 bambini nati con
IC nel periodo di tempo considerato. La rivalutazione
ha messo in evidenza un’elevata prevalenza di forme
transitorie di ipotiroidismo (58%) nella fascia a piti alta
incidenza (> 1:2000). Si & osservato, inolire, un trend
decrescente di ipotiroidismo transitorio (IT) in relazio-
ne alla diminuzione dell’incidenza di IC (1:2000-2999
=39,5%; < 1:3000 = 10,3%).

Si & voluto, infine, confrontare le caratteristiche
neonatali e quelle relative alla gravidanza e all’anamnesi
materna rilevate nei bambini con IC permanente e in
quelli con IT. Dei 113 bambini rivalutati nell’intervallo
di tempo considerato, 83 (73,5%) hanno avuto la con-
ferma della diagnosi di IC permanente, mentre 30
(26,5%) sono risultati casi di IT. Il confronto delle ca-
ratteristiche neonatali nei due gruppi (Tab. 2) ha messo
in evidenza una prevalenza di bambini pretermine e/o
di basso peso alla nascita significativamente piti elevata
nel gruppo dei transitori rispetto al gruppo con diagnosi
di IC permanente (p = 0,04). Per cid che riguarda il rap-
porto maschio/femmina (M/F), che nella popolazione
degli IC & generalmente 1M/2F, nel gruppo di bambini
con IT & risultato invertito (M = 68%; F =,32%). Nel
gruppo con IT si & osservata inoltre, una prevalenza di
g0zzo e ipotiroidismo nella madre durante la gravidan-
za pil elevata rispetto a quella osservata nel gruppo con
IC permanente (gozzo: 16,6% e 6,7%; ipotiroidismo:
6,6% e 2,2% rispettivamente). Anche 1’esposizione al-
I’eccesso di iodio durante la gravidanza, dovuto essen-
zialmente all’uso di lavande vaginali contenenti iodio,
sembra essere pill frequente nel gruppo di bambini con
IT rispetto al gruppo con IC permanente (8,0% vs 3,7%).

Al fine di studiare la distribuzione sul territorio del-
I’incidenza di IC in relazione a possibili fattori di ri-
schio ambientale, & stata realizzata un’analisi prelimi-
nare della distribuzione dei casi di IC per comune relati-
vamente alla provincia di Macerata e Ascoli Piceno. Per
queste province infatti, & stato documentato un insuffi-
ciente apporto iodico ambientale [4]. Nella Fig. 2 & stata
riportata, per le due province, la distribuzione dei co-
muni nei quali & stato accertato almeno 1 caso di IC nel
periodo di tempo considerato. Si pud osservare come la
localizzazione di questi comuni sia preferenzialmente
nella parte orientale costiera dei 2 territori provinciali.

" Inoltre, 1a dimensione della popolazione residente ripor-

tata in figura per ogni comune consente di quantificare,
seppure non in maniera precisa, I’elevata occorrenza di
IC in questi comuni. Dei 23 casi di IC rilevati nelle due
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Fig. 1. - Incidenza di ipotiroidismo congenito (IC) per provincia di residenza (1989-95).
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Tabella 1. - Rivalutazione della diagnosi di ipotiroidismo congenito (IC) per fascia di incidenza

Diagnosi alla rivaluiazione

Fasce di Ic Rivaluiati IC permanenti IC transitori
incidenza . {%) . fle {%)

> 1:2000 84 i2 (14,3) 5 7 (58)
1:2000-2999 476 43 (9,08) 26 17 (39,5)
< 1:3000 553 58 (10,5) 52 6 {(10,3)
Tot. 1113 113 (10,1) 83 30 (26,5)

Tabella 2. - Confronto tra ipotiroidismo congenito (IC) permanente e transitorio: caratierisiiche neonatali, relative

alla gravidanza e al’anamnesi materna

Settimane Peso alla Sesso Eccesso di Ipotiroidismo Gozzo
di gestazione nascita (%) iodio in nella madre nella madre
(<37 sett.) (< 2500 g) gravidanza (%) (%)
(%) (%) (%)
IC perm. 8,4 11 57 F 3,7 2,2 6,7
(n = 83) 43 M
IC trans. 23,3 26 32 F 8,0 6,6 16,6
(n = 30) 68 M
p=0,04 p=0,04

province, 7 sono stati rivalutati. Di questi, 5 sono risul-
tati transitori mentre per 2 & stata confermata la diagno-
si di IC permanente.

Conclusioni

Le informazioni raccolte nel RNIC relative alla resi-
denza dei casi notificati hanno consentito di realizzare
una mappa dell’incidenza di IC per provincia. Questa
ha permesso di identificare un’incidenza di IC superio-
re all’incidenza media stimata per il nostro paese su gran
parte del territorio nazionale. E’ stato quindi ipotizzato
che I’aumentata incidenza di IC in tali aree sia dovuta
ad un’aumentata prevalenza di forme transitorie di
ipotiroidismo, spesso correlate ad un insufficiente ap-
porto iodico ambientale. E’ stato, infatti, riportato come
forme ftransitorie di ipotiroidismo, che si manifestano
con ipertireotropinemia isolata o associata a bassi valori
di T4 allo screening e alla conferma, siano maggiormente
frequenti in zone iodocarenti [5] rispetio a zone
iodosufficienti quali, ad esempio, il Giappone o il Nord
America dove da anni & attiva la iodoprofilassi [6-8].

Nel nostro studio i risultati prelimidari della rivalu-
tazione della diagnosi, eseguita preferenzialmente nei
casi con ghiandola in sede, hanno dimostrato una cre-
scente prevalenza di forme transitorie di ipotiroidismo
man mano che si passa da aree con incidenza simile al
valore medio nazionale ad aree con pii alta incidenza
(> 1:2000), le quali includono province storicamente ri-
conosciute come iodocarenti [4]. Tra i casi riconosciuti
come {ransitori € stata osservata, quale possibile espres-
sione degli effetti della iodocarenza, un’elevata preva-
lenza di gozzo (16,6%) e ipotiroidismo nella madre
(6,6%); ¢ stata inoltre osservata una alta prevalenza di
bambini pretermine. E’ noto infatti che i pretermine sono
particolarmente sensibili alla carenza iodica ambientale
dato che, in condizioni di insufficiente apporto iodico,
questi presentano un pil basso contenuto tiroideo di io-
dio che non consente di far fronte alla produzione gior-
naliera di tiroxina richiesta dall’organismo [5].

Da un punto di vista eziopatogenetico non solo la
carenza iodica ambientale concorre all’aumento dell’in-
sorgenza di forme transitorie di ipotiroidismo, ma an-
che I’esposizione ad un eccesso di iodio durante la vita
fetale e/o perinatale. E’ stato osservato infatti, che la
somministrazione durante la gravidanza di farmaci anti-
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Fig. 2. - Distribuzione sul territorio provinciale di Macerata e Ascoli Piceno dei comuni in cui sono stati diagnosticati
casi di ipotiroidismo congenito (IC).

tiroidei per la terapia dell’ipertiroidismo [9], o I'impie-  segnalazioni sull’eccesso di iodio durante la gravidanza
£o di disinfettanti topici iodati impiegati nei reparti i pervenute al Registro sia stato estremamente ridotto, &
nascita durante il parto [10] o per la disinfezione del  stata osservata una maggiore frequenza dell’esposizio-
cordone ombelicale [1 L-13], possono essere associatiad  pe all’eccesso di iodio in gravidanza tra i bambini con
IT. Anche nel nosto studio, sebbene il numero delle IT rispeito al gruppo con IC permanente.
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Al fine di studiare pil dettagliatamente I’associazio-
ne tra prevalenza di IT e carenza iodica ambientale, &
stata realizzata un’analisi della distribuzione di 23 casi
di IC rilevati tra il 1989 e il 1995 nei comuni apparte-
nenti alle province di Macerata e Ascoli Piceno (Fig. 2),
storicamente riconosciute come zone iodocarenti [4].
Tale analisi ha consentito di evidenziare una distribu-
zione preferenziale sul territorio dei comuni in cui si &
verificato almeno un caso di IC, lasciando supporre il
ruolo di una possibile componente ambientale nella di-
stribuzione dei casi osservati. Inoltre, 1 risultati della
rivalutazione della diagnosi, eseguita su 7 dei 23 casi di
IC notificati, hanno evidenziato 5 casi di IT (71,4%).
Tale risultato supporta ulteriormente il ruolo svolto dal-
I"insufficiente apporto iodico sull’aumentata prevalen-
za di IT in alcune zone del territorio nazionale. Infine, la
ridotta dimensione della popolazione residente in alcu-
ni di questi comuni offre I’opportunita di studiare, in
popolazioni omogeneamente esposte a possibili fattori
di rischio ambientale, il ruolo di un’eventuale compo-
nente familiare nell’eziopatogenesi dell’IC.

In conclusione, i risultati di questo studio hanno ulte-
riormente dimostrato come il RNIC, oltre a costituire
uno strumento di sorveglianza dell’evento patologico,
rappresenti anche un potente mezzo per lo studio
dell’eziopatogenesi delle forme di ipotiroidismo conge-
nito. In particolare, I’elaborazione dei dati contenuti nel
Registro, ha messo in evidenza che gradi variabili di
carenza iodica sono ancora presenti su tutto il territorio
nazionale ed ha ulteriormente sottolineato la necessita
di attuare un adeguato e sistematico intervento di
iodoprofilassi.
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