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INTRODUZIONE

L’eccesso di ormoni tiroidei puo interferire con secrezione, azione e clearance dell’insulina, e con produzione,
captazione e clearance del glucosio, determinando iperglicemia (1). L’ipotiroidismo, al contrario, induce insulino-
resistenza (2).

Numerosi studi suggeriscono una correlazione tra disordini tiroidei e rischio di diabete di tipo 2 (DM2). La
correzione dell’ipotiroidismo clinico e subclinico determina riduzione della secrezione di insulina glucosio-
indotta (3), mentre donne con ipotiroidismo subclinico hanno maggiore incidenza di diabete gestazionale (4).
Uno studio di coorte (5), su una popolazione taiwanese di pazienti adulti valutata dal 2010 al 2012, aveva rilevato
una maggiore frequenza di DM2 in soggetti con patologia tiroidea (n = 18224), sia iper- che ipotiroidei, rispetto
ai controlli (n = 72896), in particolare entro un anno dalla diagnosi.

LO STUDIO

Uno studio di coorte israeliano ha valutato la relazione tra alterazioni tiroidee in adolescenza e rischio di DM2
nella prima eta adulta (8).

Sono stati analizzati i dati di 1.382.560 adolescenti (eta media 17.3 anni) sottoposti a visita medica un anno
prima del servizio militare obbligatorio fra il 1988 e il 2007 (dati ottenuti dalla Israel Defence Force), non affetti
da diabete o disglicemia. Di questi, 6152 soggetti sono risultati affetti da patologia tiroidea (sospetto alla visita
confermato da esami ematochimici successivi) e sono stati seguiti fino a dicembre 2016, con follow-up medio
di 18.5 anni (max 45 anni di eta) (dati ottenuti dall’/srael National Diabetes Register, INDR). Inoltre, solo un
sottogruppo di questi pazienti (n = 1821) & stato caratterizzato negli anni 1988-1997 in base al disordine tiroideo
specifico: 881 (48%) affetti da gozzo eutiroideo, 752 (41%) con ipotiroidismo, 188 (10%) con ipertiroidismo. Dopo
il 1997 tutti i disordini tiroidei sono stati raggruppati in un codice unico.

End-point dello studio era I'incidenza di DM2 documentata da INDR, con un follow-up fino alla diagnosi di
diabete, alla morte o al 31 dicembre 2016.

Variabili controllate erano BMI, livello intellettivo, stato socio-economico.

Risultati

La diagnosi di DM2 é stata effettuata nell’1.12% degli adolescenti con tireopatia vs lo 0.77% degli adolescenti
senza tireopatia. Dopo aggiustamento per sesso, anno di nascita, BMI e variabili socio-demografiche, I'hazard
ratio per DM2 fra i soggetti con tireopatia € 2.3 (IC 95% 1.8-2.9). L'aumento del rischio e stato dimostrato in
entrambi i sessi, in presenza o assenza di obesita.

La diagnosi di DM2 ¢ stata rilevata in eta pilu precoce rispetto a quella dei soggetti senza tireopatia (32.8 £ 6.2
vs 35.3+ 5.5 anni, P < 0.001).

Nel sottogruppo di soggetti caratterizzati in base alla patologia tiroidea, 'aumento del rischio si e rivelato
associato a differenti alterazioni: il DM2 é stato diagnosticato in 15 pazienti affetti da gozzo eutiroideo (1.7%),
in 16 ipotiroidei (2.2%) e in 4 ipertiroidei (2.2%), vs I'1.4% dei pazienti non affetti da tireopatia. L’associazione
era evidente prima dei 30 anni di eta e, anche se nello studio non sono disponibili dati sugli anticorpi anti-R-
cellule, persisteva anche dopo esclusione dall’analisi dei pazienti diabetici in trattamento insulinico.

Conclusioni
La comparsa di tireopatia nell’adolescenza costituisce un fattore di rischio per I'insorgenza precoce di DM2,
indipendentemente da BMI e fattori socio-economici.
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COMMENTO

Si tratta del primo studio di popolazione che ha analizzato adolescenti dei due sessi, di tutta la nazione israeliana,
seguiti fino ai 45 anni, con correzioni per BMI e fattori socio-economici. Gli altri studi pubblicati avevano incluso
solo soggetti adulti, in un ampio range di eta, seguiti per periodi molto inferiori. In Israele la carenza di iodio e
rara, pertanto la maggior parte dei pazienti ipotiroidei € verosimilmente affetta da tiroidite autoimmune.

In questo lavoro & presente una significativa correlazione anche nei soggetti affetti da gozzo nodulare eutiroideo;
I'interpretazione degli autori & che il gozzo rappresenta la principale manifestazione della tiroidite di Hashimoto
nei bambini e negli adolescenti e la prevalenza di gozzo e ipotiroidismo nella popolazione studiata e simile, cosi
come la frequenza di DM2, per cui le alterazioni della funzione tiroidea comparirebbero in tempi successivi.

Un limite del lavoro & I'assenza di esami di screening della funzione tiroidea nel disegno dello studio: i pazienti
inseriti sono quelli con diagnosi di patologia tiroidea confermata biochimicamente sulla base di un sospetto
clinico alla visita medica, per cui e possibile una sotto-stima dei soggetti con alterazioni subcliniche.

Un possibile bias € costituito dalla possibilita che i pazienti con distiroidismo abbiano controlli medici piu
frequenti rispetto a quelli non sintomatici, e quindi maggiore probabilita di diagnosi di diabete.

Nella coorte studiata & stata rilevata una bassa prevalenza di ipertiroidismo, pertanto i dati ottenuti risultano
sotto-stimati e sono necessari ulteriori studi per confermare I'esistenza di correlazione con I'insorgenza di DM2.
La rilevanza di questo lavoro € legata alla raccolta sistematica di dati medici e socio-demografici di una intera
popolazione, che includono il controllo sullo stato di salute e I‘obesita all’inizio dello studio, e I'associazione di
due database nazionali.

Dai dati ottenuti si evidenzia I'importanza della diagnosi di patologia tiroidea nell’infanzia e adolescenza e la
necessita di intervenire precocemente per prevenire e/o ritardare la comparsa di DM2.
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