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Ipotiroidismo

IPOTIROIDISMO è una condizione caratterizzata da ridotta produzione
di ormoni tiroidei.

99% delle forme di ipotiroidismo sono ipotiroidismo primari, mentre
le forme centrali rappresentano <1% dei casi di ipotiroidismo.

Forme differenti e rarissime sono la resistenza agli ormoni tiroidei e
l’ipotiroidismo da consumo (aumentata attività D3)



EZIOLOGIA delle VARIE FORME di IPOTIROIDISMO

PRIMITIVO – 99% delle forme di ipotiroidismo

CONGENITO

Ipoplasia, aplasia, ectopia

Disormonogenesi (difetti genici NIS, PDS, TG, TPO, DUOX1/2, TSH-R)

ACQUISITO

Iatrogeno (chirurgia, 131-iodio, farmaci: tionamidi, iodio, citochine, litio, amiodarone)

Tireopatie autoimmuni (Hashimoto)

Tireopatie non autoimmuni (De Quervain)

Carenza iodica

SECONDARIO o CENTRALE

Ipotalamico

Ipofisario

Iatrogeno: somatostatina dopamina GC (inibizione TSH)

PERIFERICO – ALTRE CAUSE

Consumptive hypothyroidism

Resistenza all’azione degli ormoni tiroidei



Manifestazioni cliniche dell’IPOTIROIDISMO

• APPARATO CARDIOVASCOLARE:

• METABOLISMO PROTEICO GLUCIDICO LIPIDICO: 

• SISTEMA NERVOSO (e SISTEMA NERVOSO AUTONOMO):

• APPARATO RESPIRATORIO: 

• CUTE: 

• TRATTO GASTROINTESTINALE: 

• OSSO: 

• FUNZIONE RIPRODUTTIVA:



Manifestazioni cliniche dell’IPOTIROIDISMO

• APPARATO CARDIOVASCOLARE: riduzione pressione differenziale, bradicardia, versamento
pericardico – cuore mixedematoso (cardiomegalia, alterazioni emodinamiche e ECG).
Trattamento slatentizzazione angina pectoris

• METABOLISMO PROTEICO GLUCIDICO LIPIDICO: riduzione metabolismo basale, ridotta sintesi e
degradazione proteine (alterazione crescita), riduzione fabbisogno insulinico, aumento
lipoproteine

• SISTEMA NERVOSO (e SISTEMA NERVOSO AUTONOMO): alterato sviluppo neurologico
(feto/neonato); amnesia, bradipsichia, bradilalia, sonnolenza, stato soporoso (adulto). Ridotta
trasmissione adrenergica

• APPARATO RESPIRATORIO: alterata risposta O2 e CO2 centri respiratori insufficienza respiratoria

• CUTE: mixedema, cute pallida giallastra, fredda, secca; ritardata riparazione ferite; alterazione
annessi (peli, capelli, sopracciglia, unghie)

• TRATTO GASTROINTESTINALE: riduzione appetito, lieve aumento ponderale, costipazione

• OSSO: ridotta crescita e maturazione ossea (neonato/bambino)

• FUNZIONE RIPRODUTTIVA: irregolarità mestruale, alterazione fertilità



Neonato/lattante (CRETINISMO) Adulto/anziano (MIXEDEMA)

IPOTIROIDISMO CONGENITO.
Dopo un paio di mesi dalla nascita
compaiono la difficoltà di suzione,
l’ittero prolungato, la macroglossia,
la stipsi, le fontanelle ampie.
Verso 4-6 mesi ritardo dello
sviluppo (alzare il capo, sedersi,
camminare, parlare); ritardo
eruzione dentaria; ritardo chiusura
fontanelle, rallentamento della
crescita lineare.
Se non trattato, l’ipotiroidismo
congenito porta a ritardo mentale
e bassa statura grave – NON
REVERSIBILI
IMPORTANZA DELLO SCREENING
NEONATALE IPOTIROIDISMO

Mixedema= aspetto cute e tessuto
sottocutaneo nei pazienti con
ipotiroidismo severo, per accumulo
acido ialuronico – sostanza capace di
legarsi all’acqua, con formazione di
edema mucinoso.
Nell’adulto lo sviluppo di
ipotiroidismo richiede mesi anni per
manifestarsi (6-12 settimane in caso
di sospensione della terapia
sostitutiva).
Le forme lievi si vedono 14x di più
rispetto alle forme severe





Inquadramento dell’IPOTIROIDISMO

• Laboratorio: TSH + fT3 e fT4 (eventuale dosaggio autoimmunità) 

• Uptake iodio = funzionalità ghiandolare alla scintigrafia con pertecnetato

• Struttura all’ecografia tiroidea



Esami di laboratorio per funzione ipotalamo-ipofisi-tiroide

Aumentato

dosaggio FT4 (+/-FT3)

=Ipotiroidismo subclinico

=Ipotiroidismo clinico

TSH
ECCEZIONE: IPOTIROIDISMO CENTRALE!!!





Forme specifiche di IPOTIROIDISMO



Tiroidite di Hashimoto (1)
• Causa più frequente di ipotiroidismo primario nelle aree con normale apporto

iodico. Età di insorgenza 40-60 anni. Incidenza: 80/100.000 uomini/aa;
350/100.000 donne/aa.

• Alla base della tiroidite autoimmune vi è la formazione di un infiltrato
linfocitario costituito da linfociti T CD8+ citotossici, che riconoscono TPO e TG,
e di linfociti Th17 le cui citochine danneggiano le cellule tiroidee.

• FdR: genetici (SNPs, Turner, Down); ambientali (iodio, selezioni,infezioni);
sesso

• L’infiltrazione linfocitaria distrugge il parenchima tiroideo con progressiva
ipofunzione ghiandolare

• Quasi tutti i pazienti presentano Ab contro tireoglobulina (TG) e Ab contro
tireoperossidasi (TPO). TPO Ab nel 90% dei casi e TG Ab nel 25-50% dei casi.
Ab anti TG sono i primi a comparire ma poi si negativizzano. Gli Ab indicano
che vi è infiltrazione linfomonocitaria, ma il ruolo nella patogenesi limitato.
Circa il 15% delle donne e 8% degli uomini hanno Ab senza altre alterazioni.



F - Linfociti si aggregano in 
follicoli linfatici

Ft - follicoli tiroidei

H – cellule di Hurtle

MORBO di BASEDOW



CRITERI MAGGIORI (2/3)

• Alterazione tirormonemia (TSH aumentato +/- ormoni ridotti)

• Presenza autoanticorpi (ATPO e ATG)

• Ecografia compatibile

CRITERI MINORI (1 maggiore + minori)

• Altre malattie autoimmunitarie associate – anemia perniciosa, malattia celiaca, LES,
morbo di Addison, vitiligine

• Familiarità

TSH AutoAb Ecografia

Aumentato Presenti Compatibile

Aumentato Presenti Normale

Normale Presenti Compatibile

Aumentato Negativi Compatibile

Fiore E, L’Endocrinologo (2018) 19:31-37

Tiroidite di Hashimoto (2)



Fiore E L’Endocrinologo (2018) 19:31-37



Classification and Characteristics of Autoimmune Polyendocrine Syndromes.

Husebye ES et al. N Engl J Med 2018;378:1132-1141



• LEVOTIROXINA

• Terapia per la tiroidite di Hashimoto con ipotiroidismo

• Terapia fisiologica perché T4 viene convertito in T3 dalle deiodasi (come avviene di
norma)

• Assunzione della terapia al mattino a stomaco vuoto (almeno 30 minuti prima di
colazione) – minor variazioni

• Dose 1.6-1.8 ug/Kg peso

• Cominciare con dosi più basse ed incrementare più lentamente negli
anziani/cardiopatici

• Necessario attendere almeno 6 settimane prima di rivalutare la tirormonemia

• NO TIROIDE SECCA T3:T4 =3:1 (vs fisiologia T3:T4=1:15)

Jonklaas J, ATA guidelines for the treatment of hypothyroidsm , Thyroid 2014; 24(12):1670

Tiroidite di Hashimoto (3)



Resistenza ormoni tiroidei - RTH (1)

2 geni -α e β- codificano per TR (recettori ormoni tiroidei), che
comprendono 3 proteine TRα1 TRβ1 TRβ2.

TRα1 cervello, muscolo scheletrico, cuore polmoni, tratto GI, BAT

TRβ1 espresso ubiquitariamente soprattutto rene e fegato

TRβ2 espresso ipotalamo-ipofisi, coclea, retina



• La maggior parte dei pazienti con RTH hanno mutazione del gene TRβ,
prevalenza 1:50.000, trasmissione AD.

• La prima descrizione della sindrome risale al 1967, 3 bambini con
sordità, ritardata crescita e maturazione ossea, tachicardia, gozzo,
aumento ormoni tiroidei, uptake 131I

• Alterazione del feedback (mediato da TRβ2) per cui aumentano TSH fT3
fT4

• Coesistenza manifestazioni ipotiroidismo e ipertiroidismo

• Associazione disordine iperattività e deficit di attenzione (ADHD) per
eccesso ormoni tiroidei al cervello – recettore TRα

• Di recente è stata descritta mutazione gene TRα

Resistenza ormoni tiroidei -RTH (2)



D1 regolati da TRα - ↑ TRαPV mice
D3 regolati da TRα - ↓ TRαPV miceBochukova E et al. N Engl J Med 2012;366:243-249



Consumptive hypothyroidism


