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La terapia dell'ipotiroidismo congenito
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Riassunto. - Nell'ipotiroidismo congenito la diagnosi precoce e fa conseguente terapia sostitutiva sono
necessarie per prevenire il danno neurologico irreversibile causato dal deficit postnatale di ormone tiroideo. La
L-tiroxina sintetica & il farmaco di scelta, che deve essere somministrato a digiuno per avere il migliore
assorbimento. Alcuni punti circa il trattamento sono ancora discussi, come il dosaggio iniziale di L-tiroxina, i
parametri biochimici di controllo e gli esiti psicointellettivi nei pazienti trattati. La dose media iniziale di L-
tiroxina impiegatain Italia & aumentatada 7,5 £ 2,2 pg/kg/die nel periodo 1987-90a 8,5+ 2,5 pg/kg/die nel 1991,
ad una etd media iniziale di 34 e 26 giorni rispettivamente. Quindi la dose viene modulata sulla base dei livelli
sierici degli ormoni tiroidei e sui segni clinici. Alcuni pazienti, nonostante un corretto dosaggio di L-tiroxina,
mostrano una carente soppressione dei livelli di TSH circolante. Nella nostra esperienza questo fatto & dovuto
qualche volta alla non osservanzadel digiuno quando il farmaco viene assunto. I pazienti identificati precocemen-
te con lo screening e correttamente trattati hanno una prognosi mentale e staturale buona. In questi pazienti lo
sviluppo psicointellettivo & migliore che in quelli diagnosticati pit in ritardo clinicamente.
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Summary (Therapy of congenital hypothyroidism). - In congenital hypothyroidism precocious diagnosis and
consequent replacement therapy are necessary to prevent neurological irreversible damage caused by postnatal
thyroid hormone deficiency. Synthetic L-thyroxine is the useful drug, that has to be administered in fasting
condition to have the best absorption. Some points about the treatment are still discussed, such initial L-thyroxine
dosage, biochemical control parameters and psycointellectual outcome in treated patients. The mean initial
dosage in Italy increased from 7.5 + 2.2 pg/kg/day in 1987-90 period to 8.5 £ 2.5 pg/kg/day in 1991, at a mean
starting age of 34 and 26 days respectively. Therefore the dosage is modulated on the basis of serum levels of
thyroid hormones and clinical signs. Some patients, in spite of a correct dosage of L-thyroxine, show a deficient
suppression of TSH circulating level. In our experience this finding is sometimes due to the non-observance of
the fasting condition when the drug is administered. Patients precociously identified by neonatal screening and
correctly treated have a good mental and statural prognosis. In these patients, the psycointellectual development
is better than in those diagnosed later clinically.
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L'ipotiroidismo congenito (IC) & una tra le pil fre-
quenti malattie endocrine dell’infanzia; in Italia la sua
frequenza & di 1 soggetto ogni 3047 nati vivi [1]. La
diagnosi precoce di questa condizione & indispensabile
per prevenire con un tempestivo e corretto trattamento
sostitutivo il danno neurologico irreversibile causato
dalla carenza postnatale di ormone tiroideo.

Gli ormoni tiroidei non riconoscono un singolo orga-
no bersaglio, ma svolgono la loro funzione in modo
ubiquitario, promuovendo la crescita e lo sviluppo dei
diversi organi ed apparati. Alcuni di questi, come
’encefalo, sono piu sensibili alla carenza di ormoni
tiroidei e necessitano, per il loro normale sviluppo, di un
normale livello ormonale.

Il neonato ipotiroideo & perd quasi sempre clinica-
mente indistinguibile dai suoi coetanei normali e solo
dopo qualche tempo insorge la sintomatologia tipica
della forma [2]. Si deve pertanto ritenere che il feto non
necessiti dell’azione degli ormoni tiroidei o ne sia rifor-

nito dalla madre per via transplacentare, tanto pit che la
tiroide fetale da segni di attivita solo verso la 8* settimana
di gestazione.

Negli ultimi anni si sono accumulate numerose evi-
denze sperimentali che dimostrano come nel ratto, in
carenzadi funzione tiroidea, vi sia un continuo passaggio
dalla madre al feto di ormoni tiroidei [3]. Piu recente-
mente & stato dimostrato come, nell’ uomo, il T4 materno
possa essere fornito al feto per via transplacentare [4].
Nel sangue cordonale di neonati affetti da deficit totale
dell’ormonogenesi tiroidea ed in neonati affetti da
agenesia tiroidea sono state infatti dimostrate quantita
circolanti di T4 varianti tra 2,7 e 5,4 pg/dl, ciog tra il 25
e il 50% dei valori normali per I’eta.

[l meccanismo attraverso il quale quantita cosi ridotte
di T4 possano assicurare lo sviluppo dell’encefalo in un
periodo cosi delicato della neurogenesi non & ancora ben
definito. Questi soggetti mostrano segni di ipotiroidismo,
come I'assenza di alcuni centri di ossificazione nor-
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malmente presenti alla nascita, ma la maggior parte dei
danni al Sistema Nervoso Centrale che essi presentano
sono riparabili per mezzo di una pronta Lerapia sostituti-
va con L-tiroxina [5]. Sono in gioco anche altri fattori,
comeilivellidi T4 circolante nellamadre e lapermeabilita
della placenta.

Malgrado cio, bisogna ipotizzare una maggior capa-
cita protettiva dell’encefalo rispetto ad altri tessuti ¢
studi condotti su ratti sembrano confermare questo dato
[3]. I livelli cerebrali di T3 dipendono dalle concentra-
zioni circolanti di T4 piu che da quelle di T3. Pertanto
non vi ¢ relazione tra il riscontro di livelli normali o alti
di T3 nel circolo degli ipotiroidei alla nascita e le con-
dizioni del loro encefalo.

Le sequele neurologiche dell’ipotiroidismo congeni-
to in era pre-screening comprendevano: incoordinazione
motoria fine e grossolana, atassia, ipo-ipertonia, diminu-
zione del tempo di attenzione, difficolta di parola, perdi-
ta uditiva neurosensoriale, strabismo. Nel 1972 I’ osser-
vazione di Klein et al. [6] che i soggetti affetti da
ipotiroidismo congenito miglioravano notevolmente la
loro prognosi se trattati prima dei tre mesi di vita, con una
relazione inversa tra eta alla diagnosi e sviluppo
psicointellettivo (QI), costitui la base razionale per so-
stenere la necessita di una procedura che identificasse i
soggetti affetti e quindi ne permettesse il rapido tratta-
mento.

Quanto sopra ricordato nell’uomo e nel ratto nulla
toglie aquestaacuta osservazione che permise a Dussault
nel 1974 [7] di dare inizio in Quebec al programma di
screening, che poi fu con successo seguito in tutto il
mondo ed ha permesso di identificare e curare migliaia
di soggetti affetti da ipotiroidismo congenito.

Fallo essenziale ¢ che questa metodica riguardi tutti i
neonati del territorio e che, una volta identificati, i
soggetti vengano messi il pill presto possibile in tratta-
mento alla dose ritenuta adeguata.

Quanto alla tempestivit con cui i pazienti identificati
mediante screening vengono posti in terapia, in Italia nel
1991 lamedia si poneva sui 26 giorni di vita con un range
tra 15 e 45 giorni, nettamente migliorata rispetto al
periodo '87-'90, dove la media si collocava a 34 giorni
con un range tra 15 e 65 [1]. 1l dato principale, oltre alla
grande dispersione dei valori osservata, & che ora il 75%
dei soggetli viene trattato prima dei 30 giorni di vita
contro il 54% del periodo precedente.

Una volta confermata la diagnosi di IC mediante
determinazione della concentrazione serica di T3, T4,
FT4 e TSH e, possibilmente, mediante esecuzione della
scintigrafia tiroidea, il trattamento sostitutivo prevede
I'utilizzo di L-tiroxina sintetica (Eutirox ®). La
somministrazione del farmaco deve avvenire a digiuno
per ottenere quello che ¢ ritenuto essere, nell’adulto, il
migliore assorbimento [8].

Esistono alcuni aspetti del problema terapeutico che
sono ancora oggetto di discussione. Problematiche non

ancora codificate sono la dose di L-tiroxina da utilizzare
all'inizio della terapia e i parametri necessari per valuta-
re 'efficacia e la compliance della terapia stessa, che
possono essere: larapidita di correzione del T4 e TSH, la
necessita di evitare il sovradosaggio, la necessita di
mantenere il pid possibile un eutiroidismo clinico e
biochimico e il raggiungimento di un potenziale
psicointellettivo simile a quello genetico.

Un problema ancora dibattuto risulta essere quello
della dose iniziale di farmaco da somministrare. La dose
iniziale di L-tiroxina impiegata in Ttalia & passata da
7,5+2,.2 pglkg/die nel periodo 1987-90 a 8,5+2,5 pg/
kg/die nel 1991 [1], che si avvicina alla dose iniziale di
8 ug/kg/die, nella nostra esperienza ritenuta sufficiente.

Nei mesi successivi la dose viene poi adeguata a
seconda dei livelli di TSH, T3, T4 ed FT4 circolanti. In
genere una rapida diminuzione dei livelli di TSH circo-
lanti & indice di un buon controllo terapeutico.

Al fine di ottenere il pit rapidamente possibile la
normalizzazione del valore di TSH alcuni autori hanno
consigliato, in questi ultimi anni, di elevare la dose
iniziale a 12-15 pg/kg/die [9] e di utilizzare una dose di
mantenimento che permettadi ottenere dei livelli ematici
di T4 pari a 120-150 pg/l [10]. Alcuni autori canadesi
invece utilizzano correntemente una dose iniziale di 8,8
pg/kg/die [11], mentre alcuni autori francesi usano ini-
ziare con 7,5 pg/kg/die modulando poi la dose a brevis-
sima scadenza in base allarispostadi T4 e TSHa 15¢ 30
giorni [12].

Indipendentemente dalla dose utilizzata, qualche vol-
ta ¢ difficile ottenere una rapida soppressione dei livelli
circolanti di TSH. In effetti da una parte non si possono
trasferire in toto le leggi sull’assorbimento del farmaco
stabilite nell’adulto al piccolo lattante, mentre dall’altra
non sempre i genitori sono sufficientemente addestrati
ad eseguire correttamente la somministrazione.

Oltre alla cattiva compliance, altri fattori possono
intervenire come cause di cattivo controllo terapeutico,
quali una terapia insufficiente, elevati valori di soglia di
soppressione del TSH [13], una diminuita clearance
metabolica del TSH [14], una elevata concentrazione di
proteine leganti il TSH [15], una diminuita attivita della
5'-deiodinasi 1I [16].

Soprattutto I'importanza del digiuno o comunque
dell’attesa di 30 minuti prima del pasto & stata valutata
nella nostra esperienza.

Recentemente abbiamo fatto una prova con una dose
esattamente pesata e riaggiustata di volta in volta in base
airisultati del TSH circolante. Malgrado le nostre atten-
zioni in un certo numero di pazienti non si riusciva ad
ottenere una soddisfacente soppressione dei livelli di
TSH circolante. Una riconsiderazione accurata delle
modalita di somministrazione dimostrd come spesso la
norma prescritta di somministrare il farmaco a digiuno o
comunque 30" prima di un pasto fosse in questi casi
disattesa: anzi spesso la L-tiroxina veniva aggiunta al



latte 0 somministrata vicino al pasto. Ai genitoridi questi
pazienti fu fatto uno speciale addestramento di 4 giorni
ripetuto periodicamente per 3-4 mesi; dopo questo adde-
stramento si assistette ad una rapida normalizzazione dei
valori circolanti di TSH. La stessa metodica fu applicata
prospetticamente a due gruppi di pazienti: da un lato
coloro i cui genitori erano stati correttamente addestrati
circa la modalita di somministrazione del farmaco; dal-
I’altro quelli senza training. Il dato pil interessante &
stato constatare come nel gruppo senza training i livelli
di TSH circolanti si mantenevano di gran lunga pil
elevati, nonostante il corretto dosaggio di L-tiroxina,
rispetto al gruppo con training terapeutico.

E’ pertanto opportuno, tutte le volte che non si rag-
giungauna soddisfacente diminuzione deilivellidi TSH,
domandarsi prima di tutto se sia stata veramente rispet-
tata la regola del digiuno. La vicinanza del pasto infatti
diminuisce dicircail 20% 1’ assorbimento dellaL-tiroxina
come & stato dimostrato nell’adulto [8].

La posologia di mantenimento di L-tiroxina viene
modificata nei mesi e negli anni successivi all’inizio del
trattamento in base al quadro clinico e biochimico, con
una progressiva diminuzione della quantita espressa in
ug/kg/die (Tab. 1) e comunque necessariamente adegua-
ta a seconda dei livelli di T3, T4, FT4 e TSH circolanti.

I parametri di controllo pili importanti sembrano
essere il T4 (da tenere ai limiti alti della norma per |’eta)
ed il TSH (da tenere a valori tendenzialmente bassi,
quasi di soppressione). Viene utilizzata anche la valuta-
zione del FT4 che sembra essere pil vantaggiosarispetto
al dosaggio del T4 totale nel periodo iniziale, quando la
TBG é& particolarmente elevata [17].

L’ adeguatezza terapeutica andrebbe valutatadopo 15
giorni dall’inizio della terapia,dopo 1,2,4,6,9e 12 mesi
e poi annualmente. Dopo 1 mese di terapia si ottiene in
genere la normalizzazione dei valori medi di T4 e FT4,
mentre la normalizzazione dei valori medi di TSH si
ottiene in media solo dopo i 60 giorni di terapia nella
nostra casistica.

11 follow-up di questi bambini comprende una valuta-
zione auxologica completa ad ogni controllo, con valu-
tazione della etd ossea ai 12 mesi e poi ogni 2 anni. Ai 12
mesi, specie nei casi che non hanno eseguito una
scintigrafia alla diagnosi o nei casi in cui questa abbia

Tabella 1. - Dose raccomandata di L-tiroxina nella tera-
pia dell'lC alle varie eta

Eta ng/kg/die
0-6 mesi 8-10
6-12 mesi 6-8
1-5 anni 5-6
5-12 anni 4-5
> 12 anni 2-3
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dato un esito di "ghiandola in sede", ¢ possibile eseguire
una sospensione della terapia per 1 mese, con controllo
degli ormoni tiroidei, del TSH ed una eventuale
scintigrafia (se non gideseguita), alloscopo dievidenziare
i rari casi di ipotiroidismo transitorio.

La valutazione dello sviluppo neuropsicomotorio
viene eseguita alla diagnosi, ai 6 e ai 12 mesi di eta e poi
annualmente.

La correttezza della terapia viene valutata, oltre che
con i dosaggi di T3, T4 , FT4 e del TSH, in base alla
mancanza df segni clinici di ipo- ipertiroidismo, che
vanno accuratamente ricercati sia in anamnesi che clini-
camente, ad unacrescitae svilupporegolari, all’eta ossea
adeguata all’eta anagrafica.

Un sovradosaggio acuto di L-tiroxina produce sinto-
mi di ipertiroidismo: tachicardia, nervosismo, sonno
disturbato, diarrea. Un eccessivo dosaggio per un perio-
do prolungato pud produrre sinostosi prematura delle
suture craniche, eccessivo avanzamento della eta ossea,
osteoporosi, possibilita di ritardo dello sviluppo neuro-
logico.

I pazienti identificati precocemente mediante

screening e trattati in modo adeguato mostrano una
prognosi senza dubbio migliore rispetto a quelli identi-
ficati clinicamente [18]. Nei soggetti correttamente trat-
tati il livello intellettivo finale risulta essere molto sod-
disfacente [11, 19]. La prognosi staturale ¢ altrettanto
buona. ;
Pit presto quindi la diagnosi di ipotiroidismo conge-
nito &raggiuntaelaterapiainiziata, migliore & la prognosi
intellettiva, che perd sembra dipendere in parte anche
dalla etiologia dell’ipotiroidismo.

Fattori di rischio per una evoluzione neuropsichica
negativa degli ipotiroidei diagnosticati con lo screening
neonatale sembrano essere: I’inizio della terapia dopo i
2 mesi di vita, un livello di tiroxinemia neonatale < 2 pg/
dl, la assenza o ipoplasia (< 0,05 cm?) del nucleo distale
del femore, un basso livello socio-economico della fami-
glia, una certa inadeguatezza della terapia nel primo
anno, la presenza di agenesia tiroidea piuttosto che
ectopia o disormonogenesi [20].

Comunque, malgrado questi giovani adolescenti ab-
biano un quoziente di intelligenza nei limiti di norma,
mostrano spesso qualche difficolta nellascuola[11, 19].
Questo fatto difficilmente potra trovare una spiegazione
patogenetica soddisfacente con le attuali tecniche di
indagine, poiché puo essere attribuito indifferentemente
a uno scarso passaggio di ormone in gravidanza in un
soggetto con deficit particolarmente grave, alla noxache
ha determinato 'ipotiroidismo, la quale pud ad un tempo
aver leso I'encefalo oppure anche ad un eccesso di
attenzioni da parte dei genitori nel momento educativo.

Lavoro presentato su invito.
Accettato 1] 14 giugno 1994,
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