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L’ipotiroidismo subclinico (IS) è de-
finito da un’alterazione biochimi-

ca, caratterizzata da un aumento dei va-
lori dell’ormone tireotropo (per la mag-
gior parte dei laboratori TSH > 5
mU/l) in presenza di normali livelli se-
rici di FT4 e in assenza di segni clinici
manifesti di insufficienza tiroidea1,2.

Nell’adulto la prevalenza descritta è
del 4-10%, con predominanza nel ses-
so femminile e progressivo incremen-
to con l’età3. Nel bambino l’IS è molto
più raro, ma l’esatta prevalenza non è
nota4. 

LE CAUSE

L’IS può rappresentare la fase ini-
ziale di un ipotiroidismo conclamato
ed è pertanto ovvio come alla base del-
le due forme vi possano essere le stes-
se cause, sia nell’adulto sia nel bambi-
no (tiroidite di Hashimoto, carenza e
subcarenza iodica e irradiazione della
tiroide) ed è altrettanto ovvio come in
assenza di una definizione diagnostica
immediata e certa del quadro biochi-
mico si debba perlomeno programma-
re un periodo di follow-up per verifi-
carne l’evoluzione. Ma, restando sul
pratico, in ordine di probabilità, le ipo-
tesi più frequenti da verificare sono le
seguenti: la tiroidite autoimmune di
Hashimoto, caratterizzata dalla positi-
vità degli anticorpi anti-tireoperossida-

si (TPOAb) e un po’ meno frequente-
mente dalla positività degli anticorpi
anti-tireoglobulinici; l’errore di labora-
torio, legato ai limiti intrinseci alla me-
todica radioimmunologica, va sempre
considerato insieme alla possibile in-
terferenza nella determinazione del
TSH da parte di sostanze presenti nel
sangue, sia farmacologiche sia non5,6.
A questo riguardo va sempre richiesto
al laboratorista di eliminare con speci-
fici reagenti l’interferenza data dalla
presenza di anticorpi eterofili, respon-
sabili di un TSH falsamente aumenta-
to. L’IS può inoltre essere secondario a
mutazioni germinali del gene che co-
difica per il recettore del TSH
(TSHR)7. Si tratta di condizioni meno
rare di quanto si ritenesse un tempo e
che appena ora si vanno delineando.
Comprendono un ampio spettro di al-
terazioni a livello clinico, biochimico e
morfologico, legate al diverso grado di

compromissione della funzione del
TSHR. Sono presenti, infatti, sia forme
di resistenza totale che parziale al re-
cettore8. Le prime sono legate a una
condizione di omozigosi o di doppia
eterozigosi, si associano a disgenesia o
ipoplasia tiroidea e si manifestano ge-
neralmente alla nascita con un franco
ipotiroidismo. Diversamente le secon-
de sono caratterizzate dalla presenza
di una tiroide di morfologia e dimen-
sioni normali, da adeguati livelli serici
di FT3 e FT4 e da valori di TSH “bor-
derline” o modestamente aumentati9.
Alcuni di questi casi vengono indivi-
duati durante lo screening neonatale,
per la presenza di un TSH persistente-
mente elevato, mentre in altri casi la
diagnosi avviene più tardivamente. È
ragionevole sospettare tale condizione
di fronte al dato anamnestico di una
ipertireotropinemia persistente neo-
natale in assenza di autoanticorpi ed
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Summary
Subclinical hypothyroidism is a biochemical state characterized by an elevated serum TSH le-
vel with concomitant normal FT4 value. While in adults it frequently progresses to clinically
evident hypothyroidism, in children it may be a benign and remitting process. L-thyroxine the-
rapy should therefore be recommended only in selected conditions, considering the potential
risks of treatment.

L’ipotiroidismo asintomatico è una condizione poco conosciuta dai pediatri, ma assolutamente non rara. Un problema di co-
noscenza e di gestione.
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eventualmente in presenza di una fa-
miliarità per disfunzioni tiroidee. La
precisa definizione del difetto riposa
sull’analisi genetica, oggi disponibile
solo presso pochi laboratori. 

Alcuni studi10,11 hanno inoltre dimo-
strato come l’IS nella prima infanzia
possa costituire l’esito di una ipertireo-
tropinemia transitoria neonatale, con-
dizione ritenuta benigna, transitoria e
secondaria al passaggio transplacenta-
re di autoanticorpi materni, deficit o ec-
cesso materno di iodio, esposizione del
feto a farmaci antitiroidei e insufficien-
te sintesi ormonale da parte della tiroi-
de. In realtà, secondo alcuni Autori, il
transitorio aumento del TSH in epoca
neonatale può rappresentare una vera
entità clinica associata a lieve disfun-
zione tiroidea, che può persistere o ri-
presentarsi durante la prima infanzia.
Uno studio10, condotto su 56 bambini,
di età compresa tra i 16 e i 44 mesi, con
un’ipertireotropinemia alla nascita, non
confermata ai successivi controlli, ha
evidenziato la presenza in 23 soggetti
di valori di TSH moderatamente au-
mentati (5-12 mU/l), comunque signi-
ficativamente maggiori rispetto ai con-
trolli (e cioè i soggetti che non avevano
un’ipertireotropinemia neonatale). Di
questi il 70% ha presentato una risposta
esagerata del TSH al TRH test. Si è ri-
scontrata inoltre una maggiore preva-
lenza di anticorpi anti-tiroide nei casi ri-
spetto ai controlli (25% vs 1,5%) e una
presenza più elevata di anomalie
morfologiche a carico della tiroide e
mutazioni del gene del TSHR. 

In conclusione, sembra che l’iperti-
reotropinemia transitoria di per sé sia
un fattore di rischio per lo sviluppo di IS
durante l’infanzia.

LA STORIA NATURALE 

Nell’adulto il rischio di evoluzione
dell’IS verso un ipotiroidismo concla-
mato è molto elevato, interessando il 5%
dei soggetti con IS ogni anno. Il rischio
aumenta al 20% in caso di positività de-
gli autoanticorpi anti-tiroide o di valori
di TSH superiori a 20 mU/l. Un tratta-
mento con levotiroxina intrapreso tem-
pestivamente non pare però essere in
grado di arrestare questa evoluzione.

La storia naturale in età pediatrica
Sono scarsissimi i dati relativi alla

storia naturale dell’IS in età pediatrica.
L’IS sembra comunque avere una pro-
gnosi sostanzialmente migliore, ovve-
ro vi è un più frequente ritorno allo
stato eutiroideo. L’apparente mancata
o lentissima progressione della tiroi-
dite autoimmnune sembra correlata ai
livelli fluttuanti degli autoanticorpi an-
ti-tiroide, che determinano a volte un
danno ghiandolare, con conseguente
aumento del TSH, mentre altre volte
permettono una sostanziale rigenera-
zione ghiandolare12,13. 

MANIFESTAZIONI CLINICHE 

L’IS, come già riportato, si associa
generalmente a una completa assenza
di manifestazioni cliniche.

Ciò nonostante deve essere valoriz-
zata l’eventuale presenza di segni o
sintomi classicamente associati a in-
sufficienza tiroidea, quali astenia,
crampi muscolari, secchezza della cu-
te, intolleranza al freddo, stipsi, apatia,
disturbi della memoria, dell’attenzio-
ne e dell’umore.

In un ampio studio epidemiologi-
co14, condotto su pazienti adulti, si ri-
leva che questi disturbi vengono la-
mentati dal 12,1% degli eutiroidei, dal
16,6% degli ipotiroidei e dal 13,7% dei
soggetti con IS, suggerendo una pos-
sibile relazione inversa tra livelli di
TSH e sintomatologia clinica.

Il trattamento sostitutivo migliora i
sintomi solo nei soggetti con TSH su-
periore a 10 mU/l, mentre quelli con
valori tra 5 e 10 mU/l, che costituisco-
no la maggioranza dei soggetti con IS,
sembrano non trarne alcun beneficio. 

ACCERTAMENTI
PER DEFINIRE LA DIAGNOSI

Dosaggio serico del TSH e del FT4: in alme-
no due o più occasioni a distanza e meglio
se in laboratori separati o comunque con
metodiche differenti, capaci di minimizzare
gli eventuali errori legati alla presenza di
sostanze interferenti.
Ricerca degli autoanticorpi anti-tiroide: so-
no predittivi di un’insufficienza tiroidea15,16,
e quindi il loro riscontro ad alto titolo sug-

gerisce di instaurare comunque una tera-
pia sostitutiva.
Ecografia: è necessaria per definire sia le
dimensioni della ghiandola sia le caratteri-
stiche del parenchima. Se l’aumento di vo-
lume della tiroide è modesto, non costitui-
sce un criterio universalmente accettato
per intraprendere una terapia, che deve in-
vece essere considerata per gozzi di di-
mensioni importanti.

QUANDO TRATTARE

La necessità di un trattamento nel-
l’IS è tuttora oggetto di dibattito. Studi
clinici randomizzati a riguardo sono
pochi e non hanno per ora dimostrato
una chiara evidenza di un effetto be-
nefico della terapia sostitutiva. In let-
teratura c’è in ogni modo unanimità
nel ritenere che un trattamento sosti-
tutivo vada comunque intrapreso in
presenza di un TSH superiore a 10, ri-
levato in diverse misurazioni, specie
se associato ad autoanticorpi anti-ti-
roide ad alto titolo. È inoltre racco-
mandato nelle donne in gravidanza an-
che senza sostanziale elevazione del
TSH e solo in presenza di livelli di FT4
un po’ sotto il range alto della norma.
Va inoltre considerato in caso di di-
sfunzione ovulatoria, infertilità, disli-
pidemia severa, gozzo TSH-dipenden-
te, sintomatologia correlata a un’in-
sufficienza tiroidea e in presenza di fa-
miliarità per patologia tiroidea17-20. Le
indicazioni sono meno definite quan-
do il livello del TSH si trova in quella
zona grigia compresa tra 5 e 10 mU/l.

QUALI I MOTIVI PER NON TRATTARE

• Non esistono studi che dimostrino
che la terapia influisca sulla storia
naturale dell’IS.

• La terapia sostitutiva implica perio-
dici controlli clinici e laboratoristici,
che sono spesso una fonte di ansia
per la famiglia e un disagio per il
bambino.

• Il rischio maggiore legato al tratta-
mento è quello di indurre un iperti-
roidismo anche solo subclinico e
oscillante, ma evidenziato da un’ec-
cessiva soppressione dell’ipofisi
con conseguente riduzione dei li-
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velli di TSH al di sotto della norma-
lità13. A tale proposito nell’adulto è
dimostrato che l’ipertiroidismo
subclinico determina una riduzione
della densità minerale ossea21 e al-
terazioni della funzionalità cardia-
ca22,23. È bene considerare soprat-
tutto la prima di queste due compli-
canze in età pediatrica, quando un
trattamento sostitutivo ingiustifica-
to e protratto può compromettere il
raggiungimento di un adeguato pic-
co di massa ossea.

• Sembra che la terapia sostitutiva
possa causare disturbi cognitivi, an-
che se generalmente lievi, quali ri-
duzione delle prestazioni scolasti-
che, difficoltà nell’apprendimento,
alterazioni dell’umore, pur in as-
senza di una soppressione del
TSH24. Si tratta, peraltro, di segna-
lazioni non recenti, che non hanno
trovato consistenti conferme suc-
cessive.

QUALI I MOTIVI PER TRATTARE

• Un’ipofunzionalità tiroidea, sia pur
lieve e transitoria, può influire ne-
gativamente sulla maturazione del
sistema nervoso centrale e sullo svi-
luppo psicomotorio. Può, inoltre, es-
sere associata a sintomi aspecifici
(astenia, depressione, deficit della
memoria e dell’attenzione), rallen-
tamento della crescita, alterazioni
della funzionalità cardiaca, ipercole-
sterolemia e aterosclerosi. La lette-
ratura a riguardo non è univoca25-31.

• Queste condizioni possono essere
migliorate o prevenute dalla terapia
sostitutiva. Anche qui i dati della let-
teratura non sono univoci25-31.

COMPORTAMENTO PRATICO 

È opportuno essere sempre pru-
denti e ricontrollare il dato di labora-
torio più volte e, se possibile, in diver-
si laboratori.

Vi è un consenso unanime nel sug-
gerire una terapia sostitutiva quando
il TSH è maggiore di 10 mU/l. Il com-
portamento deve essere più articolato
quando ci troviamo in quella zona gri-

gia, caratterizzata da livelli di TSH
compresi tra 5 e 10 mU/l (Figura 1).

COME TRATTARE

La diagnosi di IS è occasionale e
usualmente interessa il bambino della
seconda infanzia. In tal caso è opportu-

no non iniziare mai con dosi superiori a
1 mcg/kg di L-tiroxina, molto più basse
di quelle raccomandate nel lattante con
ipotiroidismo di qualsiasi forma.

In gravidanza
È noto che una disfunzione tiroidea

materna, anche se lieve, può determi-
nare un alterato sviluppo neurologico

Ipotiroidismo subclinico: dalla teoria alla pratica

Figura 1. Algoritmo relativo al trattamento dell’ipotiroidismo subclinico in età pediatrica.
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del feto, soprattutto durante il primo
trimestre di gravidanza, quando que-
st’ultimo non è ancora in grado di pro-
durre autonomamente gli ormoni ti-
roidei32. A tale proposito l’American As-
sociation of Clinical Endocrinologists ha
formulato linee guida che prevedono
l’esecuzione di uno screening precoce
della funzionalità tiroidea a tutte le gra-
vide, soprattutto in presenza di malattie
autoimmuni, familiarità per patologie
tiroidee o autoimmuni e di sintomi sug-
gestivi per ipotiroidismo33, e la pronta
istituzione di una terapia ormonale so-
stitutiva in caso di aumento, anche so-
lo lieve, del TSH, soprattutto se con-
fermato da successive determinazioni.

Di utile integrazione il Seminario disponi-
bile sulle pagine elettroniche: “L’ipotiroidi-
smo dalla nascita in poi” (www.medicoe-
bambino.com).
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MESSAGGI CHIAVE

❏ L’ipotiroidismo subclinico (valori di
T3/T4 normali, valori di TSH>5) è una
condizione non rara nell’adulto (4-
10%), molto meno frequente (ma man-
cano precise rilevazioni) nel bambino.
❏ Può essere dovuto a una tiroidite inci-
piente oppure a varianti ipo-efficienti
dei recettori per il TSH.
❏ Si associa con una certa frequenza al-
la ipertireotropinemia neonatale, la più
comune condizione di falso-positivo allo
screening neonatale.
❏ Può essere del tutto asintomatica op-
pure presentare dei sintomi poco speci-
fici, crampi, stanchezza, disturbi dell’at-
tenzione e dell’umore. 
❏ In genere non richiede trattamento, se
non nelle forme sintomatiche e/o con
valori di TSH>10 mU/l.

MeB
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