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Fisiopatologia della carenza iodica
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Riassunte. - Il meccanismo attraverso cui la carenza iodica (CI) determina la formazione del gozzo & proba-
bilmente un’iniziale riduzione degli ormoni tiroidei che porta ad un’aumentata stimolazione tireotropinica. Altri
fattori di crescita, con I’azione permissiva del TSH, possono avere un ruolo nella patogenesi del gozzo. Il gozzo
nella sua storia naturale evolve verso la nodularita e I’autonomia funzionale. Questo fenomeno & legato all’ete-
rogeneita delle cellule follicolari: alcune, con elevato potenziale replicativo, sotto la spinta della CI evolvono
verso la formazione di noduli iperfunzionanti. Recentemente, nel gozzo multinodulare sono state rilevate muta-
zioni del recettore del TSH. In una recente indagine epidemiologica & stato dimostrato che il gozzo nodulare
aumenta con I’etd, la prevalenza & circa 1% nei ragazzi e 23% negli adulti (56 e 75 anni). L’ autonomia funziona-
le e Iipertiroidismo sono pil frequenti nel gruppo di et tra 36-75 anni. La CI grave & responsabile di cretinismo
endemico. In Europa sono stati rilevati disturbi neurologici minori e deficit cognitivi in aree con moderata CIL.
I’esposizione ad una CI anche lieve, se presente durante la vita fetale e neonatale, produce un lieve danno
neurologico. In conclusione, la CI & responsabile della formazione del gozzo e della sua evoluzione verso la
nodularita e I’ autonomia funzionale. La CI di grave entita & causa di cretinismo endemico, mentre deficit cognitivi
e neuropsicologici minori sono tuttora osservabili nelle zone con CI moderata.
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Summary (Pathophysiology of iodine deficiency). - The process of goitrogenesis is likely to be the consequence
of an increased TSH stimulation linked to an initial reduction of circulating thyroid hormone caused by iodine
deficiency (ID). Other growth factors associated to TSH may have a role in the pathogenesis of goiter. Natural
history of goiter is the evolution towards nodularity and functional autonomy. This phenomen is due to the
heterogeneity of thyroid follicular cells, some of which, with an intrinsic elevated growth rate, under the stimulation
of ID progress to nodule formation and hyperfunction. In multinodular goiter TSH receptor mutations activating
adenylate cyclase-cAMP pathway were found. In a recent epidemiological survey it was shown that nodular
goiter increased with the age, being about 1% in schoolchildren and 23% in the adults (56-75 years). Also
nodular autonomy and hyperthyroidism were more frequent in the 36-75 year age group. Severe ID is also cause
of endemic cretinism. In Europe minor neuropsychological impairments and cognitive deficits were described
in areas of moderate ID. The exposure to a mild ID during fetal life causes minor neuropsychological damage.
In conclusion, ID is responsible of goiter and its evolution towards nodularity and functional autonomy. Severe
ID is also cause of endemic cretinism, while cognitive deficits and minor neuropsycological impairments were
found in mild to moderate ID.

Key words: iodine, goiter, iodine deficiency disorders, cretinism.

Introduzione

La carenza nutrizionale di iodio e i disturbi ad essa
correlati costituiscono tuttora uno dei problemi di salu-
te pubblica a livello mondiale. Circa un miliardo di per-
sone sono a rischio per lo sviluppo di malattie conse-
guenti alla carenza nutrizionale di iodio, oltre 200 mi-
lioni hanno il gozzo e 5-6 milioni sono affetti da
cretinismo, che & la manifestazione pill grave e
irreversibile della carenza iodica. Benché questi disor-
dini siano particolarmente rilevanti nei paesi in via di
sviluppo con condizioni socio-sanitarie disagiate e ap-
porto alimentare precario, anche in alcuni paesi europei
sono presenti focolai di endemia [1-3].

Lo iodio & 'elemento principale per il metabolismo
della tiroide. La fonte principale di iodio in natura & co-
stituita dagli alimenti. Alire fonti di iodio sono rappre-
sentate da numerose sostanze chimiche quali additivi,
coloranti, farmaci. Quando lo iodio & carente nella dieta
si hanno una serie di conseguenze a carico dell’organi-
smo le cui manifestazioni differiscono in rapporto alla
gravitd della carenza iodica ed al periodo della vita in
cui questa si realizza (Tab. 1).

Lo iodio assunto con gli alimenti viene assorbito ra-
pidamente come ioduro dall’intestino tenue, passa in
circolo e si distribuisce prevalentemente nel comparti-
mento extracellulare. Lo iodio derivante dal metaboli-
smo degli ormoni tiroidei e quello non utilizzato dalla
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Tabella 1. - Disordini da carenza iodica

Feto Aborto, natimortalita, morialita perinatale,
cretinismo infantile
Neonati Gozzo
Bambini Ipotiroidismo conclamaio e subclinico
Adolescenti Ritardo mentale e di accrescimento
Difetti neuropsichici minori
Adulii Gozzo e complicanze
Ipotiroidismo
Ritardo mentale
Infertilita

Modificata da Hetzel et al. [5].

tiroide & eliminato nella quasi totalita attraverso il rene.
Una minima parte di iodio viene invece escreta con le
feci, il sudore e I’aria espirata. Lo iodio inorganico
ntratiroideo viene rapidamente ossidato dalla perossidasi
tiroidea, si lega ai residui tirosinici della tireoglobulina
per formare monoiodotirosina (MIT) e diiodotirosina
(DIT). La stessa perossidasi tiroidea catalizza le reazio-
ni successive che portano alla sintesi degli ormoni
tiroidei: la tiroxina (T4) e la triiodotironina (T3). La
tiroxina viene sintetizzata esclusivamente all’interno
della tiroide, mentre la triiodotironina circolante deriva
per il 20% dalla tiroide e per 1’80% dalla desiodazione
periferica della T4 ad opera di una 5’desiodasi tipo I.
In condizioni fisiologiche il fabbisogno medio gior-
naliero di iodio nell’adulto & di almeno 150 pg, quantita
superiori sono necessarie in gravidanza, nell’allattamento
e nella pubertd, nell’infanzia & di 70-120 pg/die nel pe-
riodo neonatale di 40 pg/die. Quando 1’apporto
nutrizionale di iodio ¢ insufficiente intervengono mec-
canismi che tendono a mantenere costante il pool
intratiroideo dello iodio e come conseguenza determi-
nano I’aumento di dimensione della tiroide (gozzo).

Il gozzo
Fisiopatologia

E’ comune esperienza clinica che il gozzo, da una
semplice iperplasia diffusa della tiroide, evolve verso la
formazione di noduli che nel tempo tendono ad aumen-
tare sia di numero che di dimensioni. Quale sia esatta-
mente il processo che porta a questa evoluzione & oggi
non completamente noto, ma il meccanismo principale
attraverso il quale la carenza iodica porta alla formazio-
ne del gozzo & del tutto verosimilmente legato ad una
iniziale riduzione della sintesi degli ormoni tiroidei: cid
induce a sua volta una maggior increzione di TSH. B’
noto che il TSH & I"ormone che regola tutta la attivita
della cellula follicolare tiroidea. Dopo 1'interazione con
il suo recettore sulla superficie cellulare il TSH attiva il
sistema adenilato ciclasi-cAMP. Il cAMP intracellulare

¢ il principale messaggero intracellulare che porta alla
sintesi degli ormoni tiroidei, ma molti dati sperimentali
indicano che & anche uno dei principali mediatori che
portano all’aumento della sintesi di DNA ed alla
replicazione della cellula follicolare [91. Un’aumentata
stimolazione ad opera del TSH corregge il deficit
ormonale inizialmente senza determinare modificazioni
anatomiche della tiroide. Permanendo la carenza iodica,
il continuo stimolo esercitato dal TSH induce ipertrofia
e iperplasia della ghiandola e I’eventuale evoluzione
nodulare. Negli ultimi anni numerosi studi i vitro han-
no accertato 'esistenza di altri fattori di crescita, pro-
dotti localmente, che con I’azione permissiva del TSH,
potrebbero avere un ruolo pilt diretto nella patogenesi
del nodulo tiroideo. A questo proposito & stata anche
dimostrata la presenza sulle cellule follicolari tiroidee
di recettori per alcuni di questi fattori stimolanti la cre-
scita (epidermal growth factor o BEGF, insulin-like-
growth factor1e Il o IGF). Questi fattori agiscono atira-
verso vie non cAMP dipendenti e possono dunque ave-
re un effetto sinergico con il TSH [9].

Iniziato il processo di formazione dei noduli, spesso
segue I’evoluzione verso I’autonomia e Pipertiroidismo.
La teoria che spiega questo tipo di evoluzione deriva
dagli studi di Studer [10]: le celiule che formano i
follicoli tiroidei sono eterogenee da un punto di vista
funzionale. Alcuni cloni cellulari hanno un potenziale
replicativo ed elevata capacith di metabolizzare lo iodio
(aumento della captazione ed organificazione), altre han-
1o un metabolismo iodico piit lento; le cellule del primo
tipo in seguito a proliferazione (determinata da fatiori
esogeni o da fattori genetici) danno origine a nodulj fun-
zionanti e capaci di concentrare attivamente 14 iodio alla
tireoscintigrafia (noduli “caldi”). L’aumento di questi
cloni cellulari pud causare un’aumentata produzione
ormonale che supera il fabbisogno dell’ organismo e de-
termina ipertiroidismo. L’ipertiroidismo nel gozzo
nodulare si stabilisce lentamente nel tempo: pud decor-
rere asintomatico per molti anni ed essere preceduto da
una fase caratterizzata da ormoni tiroidei circolanti nei
limiti della norma e TSH soppresso (ipertiroidismo
subclinico).

Se la carenza iodica non viene corretta, I’evoluzione
nodulare & un’eventualita molto frequente ¢ si verifica
quasi costantemente nella storia naturale del gozzo
endemico. Osservazioni recenti hanno inoltre aiutato a
chiarire i meccanismi molecolari attraverso cui questa
autonomia si verifica. Il recettore del TSH pud essere
sede di mutazioni somatiche puntiformi che determina-
no una attivazione permanente della via adenilato ciclasi-
cAMP anche in assenza di legame con I’ormone. Que-
sto meccanismo & stato provato per ’adenoma tossico
(neoplasia follicolare iperfunzionante). Recentemente
mutazioni attivanti del recettore del TSH sono state ri-
levate anche in noduli iperfunzionanti nell’ambito del
gozzo multinodulare, sia in noduli che avevano le carat-
teristiche tipiche dell’adenoma (presenza di capsula) che
in quelli privi di capsula (noduli iperplastici) [11]. Que-



ste osservazioni suggeriscone che mutazioni del recettore
del TSH possono essere alla base dello sviluppo di au-
tonomia nel gozzo multinodulare.

D esistenza di un rapporto tra carenza iodica, gozzo e
cancro della tiroide & ancora oggetto di discussione. Al-
cuni studi sperimenatli su animali di laboratorio, non
confermati nell’uomo, suggeriscono che la dieta iodo-
carente pud favorire I’insorgenza di una neoplasia
tiroidea. Non sono state osservate differenze significati-
ve nella prevalenza del carcinoma tiroideo ira zone con
sufficiente apporto iodico e aree iodocarenti. Tuttavia,
in queste ultime sono pid frequenti il carcinoma
follicolare e pili in generale gli istotipi con comporta-
mento biologico pill aggressivo. Infatti negli Stati Uniti
¢ stato osservato che, mentre non & variata I’incidenza
assoluta del cancro della tiroide dopo la attuazione della
profilassi iodica sistematica (1921), si & avuta una pro-
gressiva riduzione dell’istotipo follicolare, biologica-
mente pill aggressivo, rispetto al papillare (che ha oggi
una frequenza 4-5 volte superiore rispetto a quella
follicolare). Sono stati ipotizzati due possibili meccani-
smi attraverso i quali la carenza iodica pud intervenire
nella patogenesi del carcinoma tiroideo. Il primo & lega-
to all’effetto del TSH che & un sicuro fattore di crescita
per le cellule tiroidee e pud quindi svolgere un ruolo
permissivo nella replicazione di cellule che abbiano gia
alterazioni indotte da fattori esogeni (irradiazione X) o
da mutazioni a livello di oncogeni. Il secondo mecca-
nismo potrebbe essere legaio ad un effetto diretto del-
lo iodio che, indipendentemente dal TSH, & un fattore
di regolazione di molie funzioni delle cellule tiroidee
[12-14].

Osservazioni epidemiclogiche

Il gozzo, definito endemico quando interessa piti del
5% della popolazione di una data area geografica, & la
manifesiazione clinica pili frequente della carenza
nuirizionale di iodio. Una conferma dei meccanismi
tisiopatologici sopra riportati deriva dai rilievi epide-
miologici condotti in aree caratterizzate da carenza
iodica. A tale proposito abbiamo condotto un’indagine
epidemiologia che ha studiato tutta la popolazione resi-
dente in un paese in provincia di Potenza, caraiterizzato
da carenza iodica lieve/moderata (ioduria = 5,5 pg/di
come mediana). Sono stati studiati 1411 soggeiti, nei
quali & stata eseguita la palpazione, I’ecografia tiroidea,
il dosaggio degli ormoni tiroidei liberi, del TSH e degli
anticorpi antitiroide. In questo studio & stato osservato
che la prevalenza globale del gozzo aumenta progressi-
vamente con I'eta dal 16% nei ragazzi di eth inferiore a
15 anni al 72,7% nelle classi di eta tra 56-75 anni. Una
osservazione interessante che conferma quanto sopra
riportato & che la nodularith aumenta con I’aumentare
dell’eta. Questo dato presumibilmente & conseguente ad
una esposizione ad una carenza iodica pit grave nel pas-
sato, ma anche alla sua durata. Infatii la prevalenza del
gozzo nodulare & circa 1% nei ragazzi e aumenta al
23,4% nel gruppo di etd compreso tra 56 e 75 anni. La
maggiore prevalenza di gozzo diffuso non tossico e
gozzo nodulare ¢ stata osservata nel gruppo di etd tra
56-75 anni (Tab. 2). Un altro dato rilevato in questa in-
dagine che conferma I’evoluzione nella storia naturale
del gozzo & I’aumento dei casi di autonomia funzionale e
di ipertiroidismo nelle classi di eta pil1 avanzate (Tab. 3).

Tabella 2. - Prevalenza di gozzo diffuso e nodulare in una popolazione iodocarente della Basilicaia

Gozzo nodulare

Eta Soggetti Gozzo Gozzo diffuso
anni n. n. (%) n. (%) . (%)
1-14 419 66 16,0 65 15,5 1 0,5
15-35 387 153 39,5 127 32,8 26 8,7
36-55 344 241 70,0 169 49,1 72 20,9
56-75 209 152 72,7 103 493 49 23,4
>75 52 28 53,8 17 32,7 11 21,1
Tot. 1411 640 453 481 34 159 11,5

Tabella 3. - Prevalenza di ipertiroidismo in una popolazione iodocarente della Basilicata

Eta Soggetti Gozzo difiuso tossico Gozzo nodulare tossico

anni . n. (%) . (%)
1-14 419 - - - -

15-35 387 2 0,5 - -

36-75 553 6 1,0 10+9(%) 3,4

>75 52 1 0,5 - -

Tot. 1411 0,6 19 1,3

(") soggetii con pregresso ipertiroidismo.
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La prevalenza dell’ autonomia funzionale aumenta progres-
sivamente dallo 0,7% osservato nella popolazione gio-
vanile al 15,5% nella popolazione di etd superiore a 75
anni, senza differenza tra gozzo diffuso e gozzo nodulare.
In un solo soggetto & stato osservato 1’adenoma tossico.
Questo a dimostrazione del fatto che la prevalenza di
nodulo tiroideo singolo e adenoma tossico & molto bas-
sa e che altri fattori indipendenti dalla carenza iodica,
come le mutazioni del recettore del TSH, contribuisco-
no allo sviluppo di queste lesioni tiroidee.

Disturbi neurologici da carenza iodica

11 gozzo ¢ soltanto una delle manifestazioni morbose
conseguenti al deficit nutrizionale di iodio. A seconda
della gravita, della durata e del periodo di esposizione
alla carenza possono prodursi danni a carico del sistema
nervoso centrale e periferico [15, 16] per il cui sviluppo
gli ormoni tiroidei sono essenziali [17, 18]. A tale ri-
guardo studi sperimentali eseguiti sul ratto hanno per-
messo di valutare gli effetti degli ormoni tiroidei sul si-
stema nervoso e chiarire quello che avviene nell’uomo.
La neurogenesi cerebrale inizia nella fase di gestazione
in cui ’apporto di-ormoni tiroidei al feto deriva tutto
dalla madre e si completa dopo la nascita. La differen-
ziazione neuronale, 1o sviluppo: dendritico e la forma-
zione delle sinapsi, lo sviluppo cerebellare e la gliogenesi
iniziano dopo il terzo mese di gestazione e si completa-
no dopo la nascita. La mielinizzazione inizia nella fase
perinatale. L’entitd dei disturbi neurologici nell’uomo
dipendera dalla gravita della carenza iodica nei diversi
periodi dello sviluppo del sistema nervoso.

Nelle aree con carenza iodica grave, oggi presente
solo nei paesi a basso tenore economico, si manifestano
casi di cretinismo endemico caratterizzato da alterazio-
ni dello sviluppo somatico e mentale. Si distinguono due
forme di cretinismo endemico con caratteristiche clini-
che diverse: il cretinismo “neurologico” e quello
“mixedematoso”. Il cretinismo “neurologico” & la for-
ma pill frequente, si associa spesso a gozzo ed & caratte-
rizzato da ritardo mentale, sordomutismo conseguente
ad ipoacusia percettiva, paralisi spastica ed altri disturbi
neurologici mentre la statura non differisce molto da
quella della popolazione normale. Questa forma si ac-
compagna a ipotiroidismo conclamato, solo nel 10% dei
casi. Il cretinismo “mixedematoso”, & caratterizzato da
ipotiroidismo congenito, assenza di gozzo bassa statura
e ritardo.psicomotorio. Da rilevare che nelle stesse aree
endemiche e:nello stesso individuo possono coesistere
entrambe ‘le forme. Va sottolineato che le alterazioni
sopra descritte riguardano zone colpite da grave caren-
zaiodica. Nelle aree con carenza iodica moderata o lie-
ve, quale ¢ attualmente I'Italia, il cretinismo si osserva
soltanto in soggetti di eta superiore ai 40 anni, ad indi-
care che nel passato la carenza iodica era pil grave di
quella-attuale. Oggi sono invece rilevabili solo disturbi
neurologici minori e deficit cognitivi lievi.

In Europa varie sono state le segnalazioni di disturbi
neurologici e cognitivi in aree caratterizzate da carenza
iodica moderata. In Spagna [19]; in un’area con ioduria
<40 pg/l si & osservata nei bambini di etd compresa tra
6-12 anni un’alterazione di indici specifici del quozien-
te intellettivo quali la fluiditd verbale, la velocita
percettiva (Bender Gestalt test) e di ragionamento (block
design) [20]. In Italia, caratterizzata attualmente da ca-
renza iodica lieve o moderata, non sono stati documen-
tati casi di cretinismo nella popolazione giovanile. Tut-
tavia, in un’area della Sicilia, con carenza iodica mode-
rata, la presenza di lieve deficit cognitivo & stata docu-
mentata non solo in bambini con difetti neurosensoriali
e neuromuscolari ma anche in soggetti apparentemente
normali [21, 22]. In particolare in questo studio il 14%
dei ragazzi in eta scolare avevano disturbi neuromotori
messi in evidenza con il test di Bender Gestalt. Disturbi
dello sviluppo neuromuscolare e neurosensoriale che in-
cludevano alterazioni dell’andatura, dei riflessi del se-
gno di Babinski, e difetti minori dell’udito erano osser-
vati nel 18%. La valutazione della performance intellet-
tuale valutata con la scala di Terman Merril ha mostrato
che il 95% di questi ragazzi con un test di Bender Gestalt
subnormale aveva un quoziente intellettivo inferiore alla
norma.

Studi recenti condotti in Toscana suggeriscono che
anche I’esposizione ad una carenza iodica lieve durante
la vita fetale e neonatale produce un lieve danno neuro-
logico. Questa dimostrazione & stata ottenuta mediante
uno studio condotto in una popolazione scolare di un
paese della Toscana dove era presente una carenza iodica
lieve/moderata successivamente corretta da una iodo-
profilassi sistematica instaurata per una ordinanza del
sindaco. Grazie alla iodoprofilassi la joduria nel corso
di un decennio era passata da47 pg/l (nell’anno 1981) a
130 pg/l (nel 1991) e la prevalenza di gozzo nell’eth
scolare dal 60% nel 1981 al 8% nel 1991. In questo stu-
dio sono stati esaminati 2 gruppi di bambini nati prima
e dopo P’attuazione della iodoprofilassi (1981). Entram-
bi i gruppi sono stati confrontati con gruppi di controllo
della stessa eta, ma nati in una zona con sufficente ap-
porto jodico. I test utilizzato (velocita di risposta motoria
agli stimoli visivi) indaga la percezione sensoriale dello
stimolo, la sua trasformazione in codice nervoso e la
trasmissione al sistema efferente. Nei bambini nati pri-
ma della iodoprofilassi i tempi di reazione erano rallen-
tati mentre nei bambini nati dopo I’inizio della
lodoprofilassi i tempi di reazione non erano diversi da
quelli dei bambini di controllo. Questo dimostra che
questi disturbi sono legati alla carenza iodica e non a
fattori socio-economici e culturali e che 1’esposizione
alla carenza iodica in epoca fetale/neonatale provoca
deficit neurologici clinicamente impercettibili che pos-
sono essere evitati introducendo il sale iodato nella ali-
mentazione [23-26].

In conclusione, la carenza iodica & responsabile della
formazione del gozzo e della sua evoluzione verso la
nodularita e I’autonomia funzionale. La carenza iodica




di grave entitd e causa di cretinismo endemico, mentre
deficit neuropsicologici minori sono tutiora osservabili
nelle zone con carenza iodica moderaia o lieve.

Lavoro presentaio su invito.
Accetiato il 24 marzo 1998,
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