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Le trappole cliniche in

endocrinologia

IL PROFILO ORMONALE

TIROIDEO

QUANDO
RICHIEDERE

COSA



1- IL TSH ALTO
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Il “TSH alto” è frequente motivo di consultazione
dell’endocrinologo pediatra

Necessità di distinguere:

tireopatia

da

“asteriscopatia” *!



Quando il TSH è veramente alto?
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Ipotiroidismo subclinico (SH)

• Diagnosi laboratoristica: livelli sierici di TSH elevati  in
presenza di normali livelli di fT4

• Sinonimi:

» Ipotiroidismo compensato

» Ipertireotropinemia isolata

» Ipotiroidismo latente

» Ipotiroidismo preclinico

» Ipotiroidismo biochimico



Significato clinico ambiguo:

• Non tutti i soggetti con valori normali di fT4 ed elevato TSH
sono “subclinici”: alcuni manifestano chiari sintomi o segni
di ipotiroidismo

Sintomi:

• Stipsi

• Astenia

• Ansia

• Sonnolenza

• Rallentamento ideo-motorio

• Riduzione della memoria

• Ridotta tolleranza al freddo

Segni:

• Obesità/sovrappeso

• Gozzo

• Cute secca, pallida, fredda e
ruvida

• Capelli sottili e fragili

• Ridotta sudorazione

• Bradicardia

• Ridotta velocità di crescita



Significato clinico ambiguo:

•Euthyroid outliers: sono il 2.5% dei soggetti eutiroidei normali
che presentano un TSH > 97.5° centile della distribuzione normale

Eutiroidismo

Ipotiroidismo
Conclamato

Chu, JCEM 2001

Ipotiroidismo
Subclinico



Scarsità di dati in età pediatrica

 Prevalenza riportata di 1-2%

Nella popolazione adulta

 Prevalenza compresa tra 1-10%, con aumentato rischio nel
sesso femminile, in età avanzata, nelle popolazioni caucasiche
e con carenza iodica

Ipotiroidismo subclinico (SH):
epidemiologia

Canaris GJ, et al. Arch Int Med 2000



 Tiroidite autoimmune (di Hashimoto)
 Malattie autoimmuni (diabete mellito, celiachia, poliendocrinopatie)
 Carenza iodica
 Tiroiditi subacute
 Ipertireotropinemia transitoria neonatale
 Disgenesie tiroidee
 Agenti anti-tiroidei (farmaci, eccesso iodico, sostanze alimentari)
 Obesità
 Sindromi genetiche (Down, Turner, Klinefelter, Williams)
 Polimorfismi/mutazioni di geni quali TSHR, fosfodiesterasi 8B, TPO

Ipotiroidismo subclinico (SH):
eziologia





Ipotiroidismo subclinico: storia naturale

Monzani at al, EJE 2012



Ipotiroidismo subclinico: storia naturale

EVOLUZIONE

EUTIROIDISMO

(TSH normalizzato)

PERSISTENZA SH

(TSH stabile o )

IPOTIROIDISMO

CONCLAMATO ( fT4)

Tra 21.9% e 76.3%
(0% in 1 studio

su 7 pz)

Tra 27% e 100%
(0% in 1 studio

su 8 pz)

Tra 0% e 28.8%
(50% in 1 studio

su 8 pz)



Ipotiroidismo subclinico: storia naturale

Fattori predittivi di evoluzione verso ipotiroidismo conclamato:

- presenza iniziale di gozzo
- Ab-TG inizialmente elevati
- malattia celiaca concomitante
- progressivo aumento nei valori di Ab-TPO e TSH

- TSH iniziale >7.5 mIU/l
- sesso femminile

Fattori predittivi di TSH persistentemente elevato:

Radetti et al, J Ped 2006, Cl Endocrinol 2012

Lazar et al, JCEM 2009



Ipotiroidismo subclinico:
storia naturale nell’adulto

Fattori predittivi di evoluzione verso ipotiroidismo conclamato:

Evoluzione verso ipotiroidismo conclamato in proporzioni
variabili da 1 a 20%

- TSH basale più elevato
- concentrazione di Ab anti-tiroide più elevata
- ipoecogenicità più marcata all’ecografia tiroidea

The Wickham Survey, Vanderpump et al, Clin Endocrinol 1995



SH: trattare o non trattare?
Dibattito nell’adulto

- Trattamento se TSH>10 mIU/l
- Follow-up se TSH 4.5–10.0 mIU/l

perché non vi è evidenza di
beneficio nel trattare pz in questo
range, a fronte del rischio di
overtreatment

American Medical Association

- Trattamento se TSH>4.5 mIU/l

perché l’assenza di evidenza di
beneficio non significa assenza di
beneficio

American Association of Clinical
Endocrinologists, American Thyroid
Association, The Endocrine Society



SH: trattare o non trattare?
Dibattito nell’adulto

Riduzione dei livelli di colesterolo totale ed LDL

I “PRO” del trattamento con LT4



SH: trattare o non trattare?
Dibattito nell’adulto

I “PRO” del trattamento con LT4

Effetto correttivo sulle alterazioni della
funzionalità miocardica indotte da iperTSH



SH: trattare o non trattare?
Dibattito nell’adulto

Rischio di eccessiva soppressione del TSH, con
conseguente ipertiroidismo subclinico iatrogeno,
a cui nell’adulto sono state dimostrate conseguire:

1. alterazione della frequenza cardiaca

I “CONTRO” del trattamento con LT4

Sawin Ct et al, N Engl J Med 1994



SH: trattare o non trattare?
Dibattito nell’adulto

2. ridotta massa ossea e aumentato rischio di fratture

I “CONTRO” del trattamento con LT4

Turner MR et al, BMJ 2011



SH: trattare o non trattare?
Dibattito nell’adulto

Livelli più elevati di TSH potrebbero avere effetti positivi
sulla longevità

I “CONTRO” del trattamento con LT4

JCEM 2009



Iter diagnostico

TSH 

fT4 n.n.

ANAMNESI:
-familiarità per tireopatie

-screening neonatale per ipotiroidismo positivo
-patologie concomitanti
-sintomi di ipotiroidismo

ESAME OBIETTIVO:
-sovrappeso/obesità

-ridotta velocità di crescita
-gozzo

-segni di ipotiroidismo

Ripetizione TSH e fT4

Ab-antiTPO e Ab-antiTG

Confermata ipertireotropinemia isolata

Ab-antiTPO e Ab-antiTG +/-

ECOGRAFIA TIROIDE

Non confermato TSH 

Ab-antiTPO e Ab-antiTG -

Controllo TSH e fT4 dopo 6-12 mesi

Gestione dell’SH in età pediatrica



Quando trattare? Iter decisionale

Gestione dell’SH in età pediatrica

Ipertireotropinemia isolata
confermata in almeno 2 prelievi

TSH>10 mIU/L

Ricerca Ab anti-tiroide

Trattare con Levotiroxina
Segni/sintomi o altra

patologia autoimmune
associata

Controllo TSH e fT4
dopo 6 mesi

TSH >4,5 e ≤10 mIU/L

presenti assenti

presenti assenti



SH: la prospettiva delle variazioni di TSHR

Nostra casistica

102 pazienti con polimorfismi/mutazioni del gene TSHR

53 portatori di
1 o più polimorfismi:
M/F=33/20
Età mediana: 8 aa

4,95mUI/l
(range 3,3-11,2)

13 portatori di
1 mutazione
(ed 1 o più polimorfismi):
M/F=4/9
Età mediana: 7,5 aa

5,59mUI/l
(range 3,9-7,7)

36 portatori di
1 o più polimorfismi
in presenza di
autoimmunità tiroidea
M/F=14/22
Età mediana: 5,7 aa

5,01mUI/l
(range 1,5-19,8)

TSH mediano:



Take home messages

Cosa fare in presenza di TSH alto:

 non fermarsi al primo riscontro (ricontrollare,
includendo  anche fT4)

 controllare titolo anticorpi anti-tiroide

 accurata anamnesi

 accurato esame obiettivo

 eventuale ecografia tiroidea

 considerare possibilità di analisi molecolare del
gene TSHR
(effettuabile c/o Laboratorio Pediatria - Dip. Scienze della Salute -
Università del Piemonte Orientale - Novara)



Take home messages

Ricordare che:

 l’SH nei bambini/adolescenti è un processo
tendenzialmente benigno, spesso autorisolventesi,
con bassa probabilità di evolvere in ipotiroidismo
conclamato

 la presenza iniziale di gozzo, Ab-TG elevati ed
un progressivo incremento di TSH ed Ab-TPO
predicono l’evoluzione verso ipotiroidismo
conclamato

Importanza del follow-up



Take home messages

Quando trattare?

 trattare con LT4 se TSH >10 mUI/l

 la terapia con LT4 non è giustificata in bambini
con TSH 5-10 mUI/L in assenza di gozzo o con
Ab-antitiroide negativi

 ulteriori studi randomizzati in doppio cieco sono
necessari per valutare gli effetti della terapia
sostitutiva su crescita, gozzo, effetti
neurocognitivi e cardiovascolari



2 - L'fT3 ALTO



Significato non patologico quando:

In questi casi: EUTIROIDISMO!

 In fase di accrescimento: per aumentata
conversione periferica di T4 in T3

 In condizioni di iperalimentazione:

frequente riscontro nei bambini ed adolescenti

sovrappeso o obesi



Significato patologico quando:

SINDROME DI REFETOFF

 Condizione  rara di resistenza periferica agli
ormoni tiroidei

 Dal punto di vista laboratoristico:

• elevati livelli sia di fT4 sia di fT3 in presenza
di TSH anomalamente non soppresso (normale
o elevato).



Take home message

non è indicato il dosaggio di fT3

per valutare la funzionalità della ghiandola tiroidea in

un soggetto asintomatico!!



3 – IL TSH REFLEX



Richiesta del TSH riflesso o reflex:

Il laboratorio dosa in prima battuta solo il TSH e,

solo se alterato, procede al dosaggio di

ormoni tiroidei e Ab anti-tiroide



Nel sospetto di ipotiroidismo:

La richiesta del TSH reflex rischia di far perdere

diagnosi di ipotiroidismo centrale, in cui il TSH non è

elevato!!



Take home message

Nel sospetto di ipotiroidismo:

richiedere sempre contestualmente il dosaggio di

TSH + fT4

per valutare alterazioni sia a livello centrale sia

periferico.



Grazie dell’attenzione


