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Risultati dello screening dell’ipotiroidismo congenito
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Riassunto. - Abbiamo valutato la distribuzione dei livelli di TSH su spot (micrometodo Delfia-soglia di
richiamo 20 pU/ml) in 27 282 campioni consecutivi esaminati in Emilia-Romagna nel 1993. Mediante un que-
stionario abbiamo rilevato, in tutti i centri che eseguono gli spot, la frequenza dell’uso di disinfettanti iodati in
epoca perinatale. Abbiamo poi valutato la distribuzione dei livelli di TSH a seconda della localizzazione in zona
endemica o meno dei centri di nascita della nostra regione. Fra le variabili considerate, solo giorno del prelievo
(p < 0,02) ed ente di provenienza (p < 0,0001) influenzano significativamente i livelli di TSH su spot. Per cid
che riguarda i risultati del questionario, nei centri che non usano (3/28) o che usano solo saltuariamente (4/28)
disinfettanti iodati, la percentuale di TSH medio-alti (> 10 pU/m}) & significativamente pill bassa rispetto ai
centri (20/28) che 1i usano abitualmente nella partoriente (p < 0,0001). Sia le percentuali di TSH medio-alti
(25,8%) che le percentnali di richiamo (2,5%) si elevano significativamente (p < 0,0001) nel solo centro che
disinfetta regolarmente con iodio il cordone ombelicale in futti i neonati.

Parole chiave: ipotiroidismo congenito, screening neonatale, eccesso di iodio.

Summary (Relationship between results of congenital hypothyroidism screening and iodine overload in the
newborn). - We evaluated the distribution of TSH levels on dried blood spots (Delfia system-threshold value for
recall 20 pU/ml) in 27282 consecutive samples examined during 1993, in the Emilia-Romagna region. We also
evaluated, by questionnaire, the frequency of iodine disinfection in the perinatal period in all centers that do
blood spots. We also evaluated the distribution of TSH spot values according to the localization of the center in
endemic or not endemic area of the region. Among the parameters we considered, only the sampling day
(p < 0.02) and the maternity center (p < 0.0001) showed a significant influence on TSH spot values. With regard
to the questionnaire, the centers which habitually used iodine disinfection in obstetrics (20/28) showed significantly
higher pecentages of TSH values over 10 pU/ml than the centers which did not use (3/28) or rarely used (4/28)
this type of disinfection (p < 0.0001). The only center which used regular iodine disinfection of umbilical cord 4
in all newborns, showed a percentage of TSH values over 10 rU/ml (25.8%) and a recall rate (2.5%) significantly
higher than all other centers (p < 0.0001).
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Introduzione

La prevenzione del danno mentale rappresenta I’in-
discusso beneficio primario dello screening neonatale
per Uipotiroidismo congenito [1]. La realizzazione dei
programmi di screening ha perd determinato altri bene-
fici, che possono definirsi marginali ma che appaiono,
comunque, rilevanti. In particolare il test di screening,
per le sue caraiteristiche, rappresenta un utile strumento
diindagine epidemiologica e permette di indagare sulla
fisiopatologia tiroidea neonatale mediante 1’ analisi di un
ampio campione di popolazione [2, 3].

Considerando questi presupposti, abbiamo valutato
se la semplice analisi sistematica dei livelli di TSH su
Spot osservati nel corso del programma di screening nella

nostra regione potesse di per sé costituire un indice sen-
sibile e precoce per la sorveglianza di un alterato appor-
to iodico nel neonato.

Materiali e metodi

Sono stati esaminati 27 282 campioni consecutivi di
neonati sottoposti a screening nel corso del 1993 nella
Regione Emilia-Romagna. In tutti i neonati abbiamo
valutato la distribuzione dei livelli di TSH su spot ser-
vendoci del sistema computerizzato di raccolta dati che
viene abitualmente utilizzato per 1’analisi dei campioni
nel nostro centro di screening. Il dosaggio del TSH su
spot viene realizzato nel nostro laboratorio mediante un
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micrometodo immunofluorimetrico (neonatal TSH
Delfia, LKB-Wallac, Finland) e 1a soglia di richiamo &
fissata a 20 pU/ml [3-5].

In particolare abbiamo valutato il numero di neonati
con livelli medio-alti di TSH (> 10 uU/ml) e le percen-
tuali di richiamo ed abbiamo analizzato i vari possibili
fattori in grado di influenzare questi parametri: sesso,
peso neonatale, etd gestazionale, maturita (peso
neonatale proporzionato o meno all’etd gestazionale),
giorno del prelievo ed ente di provenienza. Dallo studio
sono stati esclusi tutti i soggetti confermatisi patologici
al controllo su siero.

E’ stata inoltre verificata la frequenza dell’uso
“routinario” dei disinfettanti iodati in epoca perinatale
nei vari centri di nascita della nostra regione che parte-
cipano al programma di screening. Per questo abbiamo
inviato agli operatori sanitari dei reparti di maternita,
neonatologia e pediatria un questionario richiedente in-
formazioni sull’eventuale uso di disinfettanti iodati sia
nel neonato che nella partoriente e/o nella puerpera. In
caso di risposta affermativa si richiedeva di precisare la
frequenza e le modalita di questa utilizzazione (disinfe-
zione del cordone ombelicale, della cute, della ferita
chirurgica, del capezzolo, eventuali disinfezioni
vaginali).

Abbiamo infine suddiviso i centri della nostra regio-
ne che eseguono i test di screening, a seconda della loro
posizione geografica, in centri pedemontani (a possibi-
Ie rischio di endemia gozzigena) e di pianura.

Per I’analisi statistica dei risultati, vista la distribu-
zione non normale dei parametri considerati, & stata im-
piegata una statistica non parametrica. In particolare sono
stati utilizzati: I’analisi della varianza di Kruskall-Wallis
ed il ¢ test.

Risultati

La distribuzione dei livelli di TSH su spot nel nostro
programma regionale di screening & apparsa “non nor-
male”, con una bassa dispersione di dati intorno ai valo-
ri <5 pU/ml; oltre il 90% dei campioni dosati si & inse-
rito in questa fascia. I valori di TSH medio-alti sono
risultati intorno al 2% e la percentuale di richiamo & ri-
sultata dello 0,15% [3].

Tra le variabili considerate, solo il giorno del prelie-
vo (p < 0,005) e 'ente di provenienza (p < 0,0001) han-
no mostrato una influenza significativa sui livelli di TSH
su spot; sesso, peso neonatale, etd gestazionale e matu-
rita del neonato non sono risultati parametri significati-
vamente influenti sulla distribuzione dei valori di TSH.

La Fig. 1 riporta le percentuali di valori di TSH > 10
uU/ml e le percentuali di richiamo riscontrate nei vari
giorni del prelieve. Nei neonati esaminaii in prima gior-
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Fig. 1. - Percentuali di valori di TSH >10 pU/ml e percen-
tuali di richiamo nei vari giorni del prelievo. (*) p > 0,0001
vs 3°, 4° e 5° giotno.

nata di vita la percentuale di richiamo & risultata signifi-
cativamente pill elevata rispetto ai neonati esaminati tra
terza e quinta giornata di vita. Gia in seconda giornata,
perd, pur persistendo una percentuale elevata di valori
medio-alti di TSH, nessun campione & risultato superio-
re alla soglia di richiamo. Nei neonati esaminati oltre la
quinta giornata di vita, invece, si sono osservate sia per-
centuali di livelli medio-alti di TSH che percentuali di
richiamo significativamente pitl elevate rispetto ai neo-
nati esaminati tra terza e quinta giornata. I 28 neonati
(16 M e 12 F; 11 pretermine e 17 a termine) esaminati
oltre la quinta giornata che sono stati richiamati sono
risultati tutti ospedalizzati per problemi neonatali (20
casi, 71,4%) o per degenza materna conseguente a parto
cesareo (8 casi, 38,6%). In tutti, I’anamnesi & risultata
positiva per una esposizione ad eccesso di iodio nei pri-
mi giorni di vita per pratiche di disinfezione
(incanulamento di vasi, interventi chirurgici, disinfezione
del cordone ombelicale) e/o per uso di mezzo di contra-
sto (cateterismo cardiaco). In 16/28 casi (57,1%) si sono
rilevati livelli di TSH > 30 pU/ml e livelli di T4 < 6 pg/dl.

Per cid che riguarda ’influenza dell’ente di prove-
nienza, la Tab. 1 riporta le percentuali di valori medio-
alti di TSH e le percentuali di richiamo nei vari centri di
nascita della nostra regione raggruppati in base alle ri-
sposte fornite al questionario sull’'impiego dei disinfet-
tanti iodati in epoca perinatale. L' analisi dei risuliati &
stata limitata ai soli campioni prelevati tra terza e quinta
giornata di vita.

L’ uso di questi prodotti & apparso molto diffuso nei
presidi sanitari della nostra regione: solo 3/28 enti di-
chiarano di non utilizzarli e 4/28 1i impiegano solo per
la disinfezione della cute nei parti cesarei. 20 centri di
nascita 1i utilizzano pilr 0 meno regolarmente, oltre che
nei parti cesarei, anche per disinfezioni vaginali nella



partoriente ed un centro esegue ripetute disinfezioni
mediante iodio del cordone ombelicale in tutti i neonaii,
Le percentuali di TSH medio-alti e le percentuali di ri-
chiamo si sono elevate progressivamente in modo si-
gnificativo in rapporto all’entita dell’impiego di questi
disinfettanti (Tab. 1),

Abbiamo infine rilevato i livelli medio-alti di TSH e
le percentuali di richiamo in due presidi sanitari situati
in due zone appenniniche della nostra regione indivi-
duate come aree di lieve endemia gozzigena in base ad
una indagine condotta nella popolazione scolastica. I due
presidi sanitari sono caratterizzati da uno scarso flusso
migratorio e rappresentano, quindi, in modo piuttosto
affidabile la natalitd locale. Nel primo ente, situato
nell’ Appennino Bolognese, nel corso dell’anno preso in
esame, 1/135 campioni (0,8%) ha mostrato livelli di TSH
su spot > 10 uU/ml ma inferiori alla soglia di richiamo
di 20 pU/ml. Nel secondo ente, situato nell’ Appennino
Romagnolo, 20/1570 campioni (1,3%) hanno mostrato
livelli medio-alti di TSH su spot e la percentuale di ri-
chiamo ¢ risultata dello 0,2% (3/1570). Queste percen-
tuali non sono risultate significativamente differenti dai
valori medi regionali.

Nella Fig. 2 sono riportate le percentuali di TSH
> 10 uU/ml e Ientita dell’impiego perinatale di disin-
fettanti iodati in alcuni piccoli enti pedemontani, il cui
bacino d’utenza & rappresentato da aree “storicamente”
ritenute ad endemia gozzigena ed in altri piccoli enti di
pianura. Nella maggior parte degli enti la distribuzione
dei livelli di TSH non differisce dai valori medi regio-
nali. Valori significativamente piit elevati si sono riscon-
trati sia in due centri pedemontani che in un centro di
pianura, tutti caratterizzati da un analogo eccessivo im-
piego perinatale di disinfettanti iodati.
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Discussione

I risuliati dell’indagine da noi condotta evidenziano
come la semplice analisi dei risultati del test di screening
possarappresentare un indice sensibile sia della validit
della metodica utilizzata che dei possibili fattori ambien-
tali in grado di influenzare il rapporto “costo-beneficio”
del programma di screening [3].

In primo luogo, il dosaggio del TSH su spot si con-
ferma Ianalisi pidt adeguata per lo screening neonatale
dell’ipotiroidismo congenito, in quanto non influenzato
dal peso neonatale e dall’etd gestazionale, che indu-
cono, invece, variazioni significative nei livelli di T4
[6, 71.
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Fig. 2. - Percentuali di TSH >10 pU/ml ed entita di impie-
go perinatale di disinfettanti iodati in vari centri di nascita
della regione Emilia-Romagna. | valori tra parentesi rap-
presentano le percentuali di richiamo (campioni con va-
lori di TSH > 20 pU/mi).

Tabella 1. - Percentuali di TSH medio-alti & percentuali di richiamo nei vari centri di nascita in base allimpiego di

disinfettanti iodati

Uso di disinfettanti iodati

(%) di TSH >10 pW/mi

(%) di richiamo

Assente 1,2(0,7 - 1,5) -

{3 enti; 1013 campioni)

Parti cesarei 1,0(0,5-1,6) 0,06
(4 enti; 4791 campioni)

Saltuaria disinf. vaginale 1,8(@ (0,8 - 3,8) 0,2
(16 enti; 9731 campioni)

Regolare disinf. vaginale 5,00 (3,1 - 6,1) 0,40
(4 enti; 1562 campioni)

Cordone ombelicale, capezzolo 25,80 2,509

(1 ente; 205 campioni)

(@) p < 0,0001 vs 1,2%; (b) p < 0,025 vs 0,06%; (¢} p < 0,0001 vs 0,06%.
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Variazioni significative dei livelli di TSH in rapporto
al giorno del prelievo sono gia state segnalate in letiera-
tura [8]. In particolare, & noto un precoce picco postnatale
del TSH a cui & dovuto, nel nostro studio, il riscontro di
un elevato tasso di falsi positivi fra i neonati esaminati
in prima giornata di vita. Vi & darilevare, perd, che nella
nostra come in alire esperienze [9], questo inconvenien-
te risulta significativamente ridimensionato gia nei neo-
nati esaminati in seconda giornata di vita, verosimilmente
anche per la specificita della metodica utilizzata. Il ri-
schio di ridurre per questo inconveniente Iefficacia del
programma di screening & attualmente elevato soprat-
tutto nei presidi sanitari nord-americani, dove motiva-
zioni prevalentemente economiche hanno reso abituali
le dimissioni molto precoci, anche in prima giornata di
vita. Numerosi fattori, di ordine economico e sociale,
stanno riducendo anche nei paesi europei il tempo me-
dio di degenza dopo il parto, senza perd ancora raggiun-
gere i limiti “rischiosi” segnalati prima. I”andamento
dei livelli di TSH su spot nei neonati esaminati oltre Ia
quinta giornata di vita pud apparire sorprendente ad una
prima valutazione, ma le caratteristiche che abbiamo ri-
scontrato nei neonati richiamati evidenziano come que-
sto fenomeno sia conseguente all’uso eccessivo di di-
sinfettanti iodati, particolarmente nei reparii di terapia
intensiva neonatale [10, 11].

Esistono numerosi dati in letteratura riguardanti I’ef-
fetto antitiroideo dell’eccesso di iodio in epoca
perinatale, soprattutto in soggetti defedati per
concomitanti patologie [10-14]. Le alterazioni ormonali
tiroidee segnalate nei nosiri neonati hanno avuto tutte
un carattere rapidamente transitorio, ma, in oltre il 50%
dei casi, sono state caratterizzate da livelli di TSH supe-
riori 2 30 pU/ml e da bassi livelli di T4, indicando quin-
di un evidente, anche se breve, deficit funzionale tiroideo.

I risultati del nostro questionario possono ritenersi, a
nostro avviso, innovativi in quanto evidenziano che non
solo i trattamenti intensivi, ma anche le pratiche
“routinarie” di disinfezione iodata, in particolare sul
cordone ombelicale, sono in grado di influenzare i risul-
tati del programma di screening, elevando il tasso di falsi
positivi. Riteniamo quindi che la periodica analisi dei
risultati dei test di screening possa essere utilizzata come
“osservatorio” di abitudini sanitarie non del tutto cor-
rette determinanti un aumento ingiustificato delle per-
centuali di richiamo.

Infine, & stato recentemente suggerito da alcuni auto-
ri di utilizzare 1'analisi dei valori su spot di TSH come
nuova metodica di rilevazione di possibili aree di
endemia gozzigena, in alternativa al tradizionale uso
della ioduria [15-17]. Nelle aree individuate nella no-
stra regione il livello lieve di endemia appare non essere
in grado di influenzare significativamente la distribu-
zione dei livelli di TSH su spot. Peraltro, i dati regionali
riguardanii alcuni piccoli centri di nascita sia in zona

pedemontana che in pianura, metiono in evidenza come
una indagine in questo senso debba tener conto del pos-
sibile effetto “contaminante” di un eccesso di iodio in
epoca neonatale.

Lavoro presentato su invito.
Accettato il 24 marzo 1998.
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