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GESTIONE DELL’'IPOTIROIDISMO SUBCLINICO
Raccomandazioni Cliniche AME

1. Definizione

I1 termine “ipotiroidismo subclinico” definisce una diagnosi di laboratorio € non sempre
corrisponde ad una reale condizione morbosa, associata a sintomatologia clinica specifica
0 a danni all'organismo nel tempo.

Il quadro clinico € caratterizzato da un TSH sierico superiore alla norma associato a
frazioni libere degli ormoni tiroidei (FT4) nei limiti di essa. Tale condizione in genere
rappresenta il tentativo dell'ipofisi di stimolare la produzione di ormoni tiroidei, resa
inadeguata da un iniziale danno della ghiandola, ma talora puo esprimere una semplice
condizione parafisiologica.

Non ci sono prove definitive a favore o contro 'opportunita del trattamento con levotiroxina
(LT4) nell'ipotiroidismo subclinico. La problematica é tuttavia rilevante perché la condizione
€ molto frequente: il NHANES III (2002) ha rilevato una prevalenza dopo i 60 anni del 10%
nelle donne e del 4% negli uomini, mentre nella popolazione pitu giovane la percentuale
e dell’8% e del 4%, rispettivamente.

2. Quali sono le Cause e la Diagnosi Differenziale dell’ Ipotiroidismo Subclinico?

a) tiroidite cronica autoimmune

b) pregressi trattamenti con 1311 o tiroidectomie parziali
c) pregressa flogosi acuta (“fase di recovery”)

d )trattamento con farmaci interferenti

e) ipotiroidismo subclinico “idiopatico”

Davanti al paziente con ipotiroidismo subclinico ci dobbiamo chiedere in primo luogo
se si tratta di un soggetto normale con TSH costituzionalmente elevato. Alcuni soggetti
appartengono al terzo percentile alto (oltre il 97°) dei valori di TSH, frazione che nella
definizione statistica dei limiti di normalita deve essere scartata e quindi non si viene a
ritrovare nell'intervallo dei valori normali, ma che comprende comunque una parte della
popolazione normale.

Per giungere a tale conclusione di normalita sono necessari:

I'esclusione delle condizioni patologiche a, b, ¢ e d precedentemente citate;
una anamnesi familiare negativa per patologia tiroidea;

la presenza di normale struttura e volume ghiandolare;

I'assenza di sintomi e segni di ipotiroidismo.
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Va ricordato che la forte distribuzione a destra della curva del TSH nella popolazione
generale ¢ in parte inficiata dai limiti del dosaggio dei TPOADb con le metodiche in uso
e, quindi, dalla inclusione nella popolazione generale di soggetti con “autoimmunita
occulta”.

Se poniamo diagnosi di “ipotiroidismo subclinico idiopatico” non & opportuno istituire
il trattamento farmacologico ma ¢ piu opportuno sorvegliare il soggetto nel tempo.

Tale condotta deve essere seguita anche nelle condizioni ¢ e d, in cui € opportuna la
verifica del completo recupero della funzione tiroidea dopo la riduzione della flogosi o
la sospensione del farmaco interferente.

3. Quando trattare?

Con le eccezioni della gravidanza in atto (o programmata) e di una inadeguata terapia
sostitutiva per una pregressa terapia chirurgica o radiometabolica, l'ipotiroidismo
subclinico deve essere considerato nell’adulto:

- in caso di TSH > 10

- in presenza di patologia nodulare o gozzo all’esame clinico o ecografico

- in caso di iperlipemia resistente alla dieta ed alla attivita fisica.

Non sono, invece, indicazioni valide al trattamento con LT4:
- aumento di peso o senso di gonfiore

- sintomi psichici generici

- deterioramento cognitivo

Prima di iniziare la terapia ¢ opportuno attendere 3 mesi e confermare i valori elevati
di TSH.

Iniziare la terapia con LT4 a basso dosaggio (25 - 50 mcg/di), evitare di raggiungere
livelli di TSH soppressi (consigliabili valori di TSH fra 0.5 e 2.5 mUI/ml) e monitorizzare
il trattamento.

4. Quale condotta quando non viene iniziata la terapia?

Dosare periodicamente (ogni 6 mesi) il TSH e la FT4, soprattutto se gli anticorpi anti-

perossidasi sono positivi, vista la non trascurabile percentuale annua di progressione
verso l'ipotiroidismo clinicamente conclamato.
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Considerazioni sui dati disponibili in letteratura

Lo studio di Fatourechi e coll ha rivalutato 84000 pazienti sottoposti a dosaggio del TSH presso
la Mayo Clinic. 6800 pts avevano un TSH tra 5.1 € 10.0 mIU/L e dopo aver analizzato i 2600
pts con TSH stabilmente elevato, senza malattie acute o trattamenti con farmaci interferenti.
La revisione ha dimostrato come il trattamento con LT4 sia stato istituito nel 39% dei casi. I
soggetti con TPOAD elevati avevano una probabilita 3 volte piu elevata di essere trattati rispetto
ai TPOAD negativi, e i soggetti tra 30 e 50 anni erano trattati con frequenza doppia rispetto
a quelli tra 61 e 80 anni. Nell'analisi multivariata tra soggetti trattati e non, emergeva che le
differenze significative tra i due gruppi erano legate al valore di TSH iniziale (pit1 alto nei trattati),
alla positivita dei TPOAD e ai valori di FT4 (pit1 bassi nel gruppo trattato), ma non ai valori di
trigliceridi e colesterolo totale o alla distribuzione del sesso.

1. Analisi delle Possibili Conseguenze dell’ Ipotiroidismo subclinico non trattato:
a) alterazioni del profilo lipidico

b) problematiche cardiache

¢) disturbi psichiatrici

d) obesita secondaria a riduzione del metabolismo basale

e) malformazioni fetali e ritardo mentale nei nuovi nati

f) progressione verso l'ipotiroidismo franco

a) i dati forniti dai lavori cross-sectional sono contrastanti, mentre le re-analisi condotte nel
1996 e nel 2000 sugli studi di intervento hanno mostrato una correlazione significativa tra
I'elevazione del TSH e I'aumento dei valori del colesterolo e delle LDL, e il miglioramento di
tali parametri dopo la terapia con LT4. Tale correlazione sembra piu definita per valori di TSH
superiori a 10.0 mIU/L. Nessuna modificazione veniva riscontrata per HDL e trigliceridi.

b) i lavori disponibili mostrano risultati contrastanti. In alcuni contributi vengono riscontrate
alterazioni della funzione diastolica, riduzione del PEP e della contrattilita miocardica. La
conclusione del Rotterdam study € che l'ipotirodismo subclinico € un fattore indipendente di
rischio per l'aterosclerosi e la malattia ischemica cardiaca nelle donne in eta avanzata.
Tuttavia, Surks e coll in una loro recente revisione hanno definito “non sufficienti” le evidenze
per una correlazione tra l'ipotiroidismo subclinico e le modificazioni della funzione cardiaca.
Purtroppo non sono disponibili studi a lungo termine e sembra improbabile poter riscontrare
alterazioni cardiache strutturali in periodi di trattamento inferiori (come nella maggior
parte dei casi) a 6 mesi. Inoltre la variabilita dei parametri considerati ¢ estrema (si va da
parametri puramente funzionali a variabili strutturali come lo spessore del ventricolo sinistro,
lo spessore intima-media a livello carotideo o la mortalita).

Vi € inoltre ampia variabilita negli strumenti utilizzati (si va da studi che hanno utilizzato il
fonocardiogramma per la definizione dei tempi sistolici a studi che hanno utilizzato generazioni
diverse di ecocardiogrammi fino, all'ecodoppler cardiaco e allo studio ecografico carotideo
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per la definizione del rapporto intima media), nei soggetti analizzati (non viene effettuata
differenziazione tra le diverse forme di ipotiroidismo subclinico: in alcuni studi sono inclusi
pazienti con ipotiroidismo secondario a terapia per ipertiroidismo, con pregressa esposizione
del sistema cardiovascolare ad alti livelli di ormoni tiroidei. Nel Whickham study si conclude
che dopo molti anni non c’¢ differenza nella mortalita tra i trattati e i non trattati, ma gli autori
non specificano se quelli inizialmente non trattati rimangono tali nel corso dello studio.

La numerosita dei soggetti studiati € inadeguata nella maggior parte degli studi.

¢) diversi studi hanno mostrato una correlazione positiva fra ipotiroidismo subclinico e depressione
nei pazienti in eta avanzata, con riduzione delle funzioni cognitive e miglioramento della
sintomatologia nei pazienti trattati.
Va tenuto conto che molte delle considerazioni metodologiche espresse per il punto precedente
sono valide anche per la variabile “disturbi psichiatrici”.

d) gli studi sono limitati; Tagliaferri e coll hanno riscontrato la riduzione della “resting energy
expenditure (REE)” solo in pazienti obesi.

e) vi € accordo generale nel suggerire il trattamento con LT4 sia nelle donne in gravidanza che
in quelle che la stanno pianificando, al fine di ristabilire un valore ottimale di TSH. Non sono
disponibili dati conclusivi, anche se ¢ stato riscontrato un aumento significativo di distacco
placentare (RR 3) e di nascita pretermine (RR 2).

L’assenza di trials prospettici € dovuta a motivi etici e la decisione di trattare le pazienti si
basa negli studi su una valutazione del rapporto rischio/beneficio

f) esiste una correlazione lineare positiva tra i valori di TSH (quando elevati) ed il rischio di
sviluppare ipotiroidismo franco che varia dal 2 al 5% /anno. Il rischio ¢ raddoppiato nei casi
in cui l'elevazione del TSH € associata a positivita dei TPOAb. Nel Whickham survey € stato
riscontrato che donne con TSH elevato e positivita dei TPOAb avevano una probabilita di
sviluppare un ipotiroidismo franco 38 volte maggiore di donne con TSH normale e TPOAb
nei limiti. Nel lavoro di Surks e coll, sicuramente il meno favorevole alla terapia, il “rating”
delle evidenze relative alla progressione dell'ipotiroidismo subclinico vs la forma conclamata,
veniva considerato “good”.

Possibili Rischi della Terapia con LT4

Dal 14 al 21% dei pazienti in trattamento sostitutivo con LT4, per ipotiroidismo subclinico o
conclamato, si trovano in una condizione di tireotossicosi subclinica iatrogena. Tale situazione, come
evidenziato dai lavori di Sawin e di Uzzan, espone i soggetti oltre i 60 anni a un incrementato rischi
di aritmie cardiache (soprattutto nei soggetti di sesso maschile) e di osteoporosi (soprattutto nel
sesso femminile in postmenopausa) con progressivo aumento in rapporto all’'eta del paziente.
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