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Introduzione: sintesi clinica 
dell’ipotiroidismo clinico  
e subclinico
L’ipotiroidismo è una malattia molto fre-
quente nel mondo occidentale con una pre-
valenza della forma primitiva del 3,5/1000 
nelle donne e dello 0,6/1000 nei maschi. 
Dai dati Health Search del 2009 l’ipotiroidi-
smo è al 16° posto tra le cause di maggior 
contatto degli assistiti con il proprio medico 
curante (1% del totale dei contatti, 0,5% 
nei maschi e 1,4% nelle femmine). Il trat-
tamento dell’ipotiroidismo è considerato in 
genere semplice e di solito viene effettuato 
nell’ambito delle cure primarie. Studi tra-
sversali hanno comunque dimostrato che 
tra il 40 e il 48% dei pazienti non sono trat-
tati adeguatamente 1 2. 
L’ipotiroidismo primario è causato nella 
maggior parte dei casi dalla tiroidite di 
Hashimoto indipendentemente dal volume 
della tiroide (aumentato, normale o ridotto). 
In un recente studio italiano basato su oltre 
4.000 pazienti con tiroidite di Hashimoto 
giunti all’osservazione nel periodo 1975-
2005, circa la metà aveva ipotiroidismo 
mentre meno del 10% aveva una tiroide 
atrofica 3. 
La frequenza annuale della tiroidite di 
Hashimoto è aumentata di ben 14 volte nel 
2005 rispetto al 1975, mentre l’età media 
dei pazienti che si presentano per una visita 
in Endocrinologia si è ridotta di un decennio 
(da circa 51 a circa 41 anni di età). 

La forma congenita di ipotiroidismo con-
genito, in Italia, ha una incidenza di circa 
1:2000 nati vivi. 
Altre cause di ipotiroidismo permanente 
sono l’ablazione radioterapica o la tiroidec-
tomia. Più raro è l’ipotiroidismo centrale 
(cioè da cause ipofisarie e/o ipotalamiche).
 Ricordiamo, infine, che sono in aumento le 
forme iatrogene legate a un più largo uso 
di farmaci quali l’amiodarone, l’interferone 
e il litio che però sono transitorie in quanto 
regrediscono con la sospensione del trat-
tamento. 
Anche alcune forme di tiroiditi (tiroiditi 
postpartum; tiroidite dolorosa subacuta) 
determinano un ipotiroidismo temporaneo 
che in genere non necessita di trattamen-
to farmacologico. Tuttavia, in circa il 30% 
delle donne con tiroidite postpartum l’ipoti-
roidismo diventa permanente. Un aumento 
transitorio del TSH (thyroid-stimulating hor-
mone), infine, può essere evidenziato sia 
durante la convalescenza da malattie non 
tiroidee sia nel corso dello screening neo-
natale dell’ipotiroidismo.
Un semplice algoritmo di  4 5 di trattamen-
to di questa condizione è sintetizzato nella 
Figura 1.

In sintesi
Mentre è inequivocabile la necessità di 
trattare l’ipotiroidismo centrale e l’ipotiroi-
dismo primario franco (cioè quello definito 
da valori sierici di TSH aumentati e di FT4 
ridotti)  5 6, non è codificata la necessità di 

trattare l’ipotiroidismo cosiddetto subclini-
co o lieve o iniziale (cioè quello definito da 
valori di TSH aumentati e di FT4 ancora nei 
limiti dell’intervallo di normalità). Secondo 
lo schema presentato in Figura 1, pazien-
ti con TSH > 10 mU/l (con o senza bassi 
livelli di tiroxina) e i pazienti con TSH tra 5 
e 10 mU/l e bassi livelli di tiroxina dovreb-
bero essere trattati 6 7 (preferibilmente dopo 
aver confermato l’aumento del TSH sierico 
in un secondo dosaggio); a meno che non 
si tratti di forma transitoria di ipotiroidismo 
(vedi sopra). 
Più controverso è il caso dell’Ipotiroidismo 
subclinico con TSH tra 5 e 10 mU/l e livelli di 
tiroxina normali: infatti è stato dimostrato in 
uno studio con un follow-up di 20 anni, che 
il rischio che tali pazienti vadano incontro 
a un ipotiroidismo franco è molto basso 8. 
Due recenti metanalisi 9 10 hanno dimostrato 
un’associazione tra ipotiroidismo subclinico 
e la morbo-mortalità cardiovascolare, ma 
non è stato confermato in un’altra metana-
lisi un effetto protettivo della somministra-
zione di tiroxina 11; 
In pratica si può operare nel seguente 
modo:
a) il TSH andrebbe ripetuto insieme al 

dosaggio degli anticorpi antitireoperos-
sidasi entro tre mesi dal primo dosag-
gio;

b) se il paziente ha sintomi suggestivi di 
ipotiroidismo e se l’aumento di TSH 
persiste può essere ragionevole effet-
tuare un ciclo di cura per 3-6 mesi; 
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se non si hanno miglioramenti, come 
succede in quasi la metà dei pazienti, 
è opportuno continuare la cura; 

c) se il paziente non ha sintomi di ipotiroi-
dismo non è consigliato il trattamento 
sostitutivo (fanno eccezione le gravide 
e le donne che hanno intenzione di ini-
ziare una gravidanza) e il follow-up sarà 
così strutturato: 
– controlli annuali se il livello di TSH 

si mantiene costante in presenza 
di anticorpi antitireoperossidasi 
(rischio di una progressione verso 
una forma di ipotiroidismo franco è 
meno del 5% l’anno) 

– controlli triennali, se invece non 

sono presenti anticorpi antitireope-
rossidasi. 

La terapia dell’ipotiroidismo

La levotiroxina, isomero levogiro della tiro-
xina, è il trattamento di scelta dell’ipotiroi-
dismo. 
Usata in tutto il mondo, Italia compresa, 
secondo il rapporto nazionale OSMED 
sull’uso dei farmaci 12, la levotiroxina assor-
be la quasi totalità della spesa e della pre-
scrizione del sottogruppo “preparati ormo-
nali sistemici, esclusi ormoni sessuali”. La 
dose ottimale di levotiroxina è funzione del 
target terapeutico, ossia del livello di TSH da 

raggiungere nel singolo individuo. Nel com-
plesso, la dose ottimale giornaliera, capace 
di ripristinare i livelli di TSH in un range nor-
male nella maggioranza dei pazienti adulti 
con ipotiroidismo, è fissata a 1,5-1,6 μg/kg/
die (questa dose corrisponde a un dosaggio 
di 100 µg/die per una donna di 60 kg e di 
125 per un maschio di 75 kg). Il raggiun-
gimento del target terapeutico della tiroxi-
na non dipende tuttavia unicamente dalla 
dose assunta, ma risente dell’interferenza 
di numerosi fattori, che richiedono adegua-
menti di dosaggio per ottenere l’efficacia 
attesa. 
Il dosaggio del TSH rimane il metodo miglio-
re per controllare l’efficacia della terapia 

FIgura 1.

Algoritmo di trattamento dell’ipotiroidismo (da Vaidya et al., 2008, mod.) 4.
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con tiroxina, tranne che nelle persone con 
malattia ipofisaria. È per questo motivo che 
dopo aver iniziato una terapia, il TSH va 
controllato a distanza di 8-12 settimane e 
poi annualmente se il paziente assume una 
dose stabile di tiroxina. Bisogna tenere conto 

di alcune condizioni che sono associate a 
fattori che provocano variazioni delle richie-
ste di tiroxina, come la gravidanza, l’uso di 
estrogeni, il verificarsi di importanti variazio-
ni di peso 13, l’invecchiamento (situazione in 
cui le dosi di tiroxina necessarie tendono a 

ridursi sia per una ridotta clearance sia per 
una massa magra più bassa).
Lo scopo del trattamento è fare in modo che 
il paziente riacquisti il suo stato di benes-
sere con una dose di tiroxina aggiustata in 
maniera tale che il livello di TSH sia a metà 
del range di normalità, in pratica uguale o 
inferiore a 2,5 mU/L. Nelle persone anziane, 
sottopopolazione questa in cui mediamente 
i valori di TSH sono spostati verso destra 
anche in assenza di ipotiroidismo, è prefe-
ribile accontentarsi di valori di TSH tra 2,5 
e il valore massimo normale. La persistenza 
di disturbi da ipotiroidismo giustifica l’in-
cremento della dose di tiroxina, incremento 
che deve essere graduale.
Un livello soppressivo di TSH (<  0,1 µg) 
dovrebbe essere sempre evitato, come i 
bassi livelli di TSH negli anziani (< 60 anni) 
che aumentano il rischio di osteoporosi 14 e 
il rischio di fibrillazione atriale 15.
Nelle Figure 2-4 sono riassunti i Fattori (far-
maci, condizioni non patologiche e patolo-
gie) che interferiscono con l’assorbimento 
e il metabolismo della levotiroxina e che 
pertanto richiedono un aggiustamento del 
suo dosaggio.
Nel caso specifico dei farmaci (Fig. 2) 
quelli che diminuiscono l’acidità gastrica 
(ad es. il calcio carbonato) o inibiscono la 
secrezione acida gastrica (in particolare gli 
inibitori di pompa) diminuiscono l’assorbi-
mento della levotiroxina presumibilmente 
perché essi diminuiscono la velocità di dis-

•	 Aumento	ponderale	o	di	BMI
•	 Gravidanza
•	 Pseudomalassorbimento

•	 Differente	bioequivalenza	 
delle preparazioni tiroxiniche

•	 Assunzione	di	T4 in vicinanza del cibo
•	 Ingestione	di	cibi	ricchi	di	soia	e	fibre

Farmaci che:
•		 assorbono	o	sequestrano	la	T4

•	 modificano	l’acidità	gastrica

FIgura 2.

Farmaci e terapia tiroxinica: livelli di interferenza (da Centanni M, Franchi A, Santaguida MA, et al. La terapia tiroxinica: dall’empirismo al 
dosaggio individualizzato. Recenti Prog Med 2007;98:445-51).
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FIgura 3.

Condizioni non patologiche di aumentata richiesta di levotiroxina (da Centanni M, Franchi 
A, Santaguida MA, et al. La terapia tiroxinica: dall’empirismo al dosaggio individualizzato. 
Recenti Prog Med 2007;98:445-51).
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soluzione delle compresse. Quindi, il far-
maco arriverà al duodeno ancora in buona 
parte non disciolto. Conseguentemente, la 
quota di levotiroxina disponibile per l’as-
sorbimento (e quindi assorbita) a livello 
duodenale sarà inferiore a quanto normal-
mente osservabile. 
Un’altra interferenza molto comune è il cibo 
(Fig. 3) 16-18.
Infatti, si raccomanda l’assunzione di levo-
tiroxina il mattino, a digiuno lontano dall’in-
gestione di cibi solidi o liquidi, incluso il 
caffè  19 poiché l’assorbimento della levoti-
roxina e, è rapido ed efficace soprattutto nei 
primi 60-90 minuti dopo l’ingestione.
Possibili meccanismi teoricamente coinvolti 
in questo fenomeno sono: 
1) l’assorbimento da parte di albumina o 

altre proteine;
2) l’aumento del volume gastrointestina-

le, con conseguente diminuzione della 
concentrazione nell’intestino, cioè nel 
sito di assorbimento, e quindi diminu-
zione della velocità di assorbimento; 

3) l’antagonismo da parte di costituenti 
del cibo nei confronti di sistemi di tra-
sporto; 

4) l’ostacolo alla diffusione verso la mem-
brana intestinale.

La dose terapeutica di tiroxina richiesta è 
minore quando, assunto il farmaco a digiu-
no, si attende almeno un’ora. 

Nuove opportunità 
terapeutiche dell’ipotiroidismo 
per migliorare l’efficacia e la 
compliance 
Tenuto conto di tutto ciò è utile considerare 
i vantaggi che una formulazione liquida (in 
gocce/flaconcini monodose) di levotiroxi-
na (di recente disponibile per la terapia In 

Italia) può determinare rispetto a quella in 
compresse.
In linea generale nel caso di uno stesso 
principio attivo, prodotti farmaceutici diversi 
possono dimostrarsi sensibilmente differen-
ti addirittura in termini di efficacia. Infatti, 
per formulazioni diverse (solida vs. liquida), 
così come per formulazioni simili ma che 
contengono eccipienti diversi o sono realiz-
zate tramite processi di produzione distin-
ti, è possibile osservare che, nonostante 
le quantità di farmaco contenute siano le 
stesse, gli effetti prodotti sono sensibilmen-
te diversi. Ciò accade perché le differenze 
nella formulazione possono influenzare uno 
dei processi fondamentali della farmacoci-
netica e cioè l’assorbimento del farmaco. 
La maggiore fonte di diversità nel profilo 
di assorbimento dello stesso farmaco da 
formulazioni diverse risiede nelle modalità 
(e velocità) di dissoluzione di queste ultime. 
La ragione per cui la dissoluzione è così 
importante deriva dal fatto che la presenza 
di farmaco in soluzione è necessaria all’av-
vio del processo di permeazione. Inoltre, in 
linea generale è evidente e dimostrato dagli 
studi sperimentali che a parità di velocità 
di permeazione del farmaco una maggiore 
velocità di dissoluzione si accompagna a un 
assorbimento più rapido. Ne consegue che 
tutti i fattori che sono in grado di influenza-
re la velocità di dissoluzione di un farmaco 
possono, in ultima analisi, alterarne il profilo 
farmacocinetico. Perciò da questo punto di 
vista i farmaci in soluzione sono avvantag-
giati poiché il principio attivo si trova, già in 
soluzione. 
Nel caso specifico della levotiroxina in solu-
zione, studi di farmacocinetica  20 hanno 
dimostrato che l’assorbimento della solu-
zione è risultato più rapido rispetto a quel-
lo delle compresse, come confermato dai 
valori di Tmax inferiori registrati per la solu-

zione orale. Con la soluzione orale, infatti, 
Cmax era raggiunto in circa 0,5 ore prima 
che con le compresse. 
Ciò significa che la velocità di assorbimento 
(misurata come Tmax) con la soluzione è 
maggiore di circa il 30%. L’assorbimento di 
una soluzione orale è quindi più rapido, ma 
la quota di farmaco assorbito e la concen-
trazione di picco sono le stesse (cosiddetta 
bioequivalenza).
Nel caso poi dei pazienti con insufficiente 
secrezione acida gastrica (da farmaci o 
patologie) la somministrazione di levotiro-
xina come soluzione orale determina un 
assorbimento migliore rispetto a quello 
osservabile per le compresse in quanto 
viene eliminato l’ effetto del pH sulla disso-
luzione delle compresse. 
Per quanto riguarda, invece, l’interferenza 
col cibo, con una soluzione orale, a pari-
tà di intervallo temporale tra assunzione 
di levotiroxina e di cibo, è prevedibile che 
quando il cibo arriva al duodeno, l’assor-
bimento duodenale della levotiroxina sia 
totalmente, o almeno in gran parte, com-
pletato. La mancata necessità di una fase 
di dissoluzione a livello gastrointestinale nel 
caso della soluzione orale, infatti, è in grado 
di rendere la velocità di assorbimento del 
farmaco più elevata. È verosimile quindi che 
l’assunzione della soluzione orale consenta 
che il tempo tra assunzione del medicina-
le e pasto possa essere ridotto rispetto a 
quello indicato per l’assunzione delle com-
presse. Il minore impatto sulle abitudini di 
vita, legato alla possibilità di assumere cibo 
dopo un intervallo minore dall’assunzione 
del farmaco, è di grande valore a livello 
terapeutico, facilitando la massima aderen-
za da parte dei pazienti.

Conclusioni
La terapia dell’ipotiroidismo non è molto 
complessa e può essere gestita dal medico 
di medicina generale (MMG) senza (nella 
maggior parte dei casi) il supporto dello 
specialista. È tuttavia necessario vigila-
re sulla compliance al trattamento e sul 
raggiungimento dei target terapeutico. Da 
questo punto di vista possono essere, però, 
molti i fattori inteferenti soprattutto il cibo e i 
farmaci che spesso questi pazienti assumo-
no contemporaneamente. 

FIgura 4.

Principali patologie gastriche che alterano la secrezione acida gastrica (da Centanni M, Franchi 
A, Santaguida MA, et al. La terapia tiroxinica: dall’empirismo al dosaggio individualizzato. Recenti 
Prog Med 2007;98:445-51).

1. Infezione da Helicobacter pylori
2. Gastrite cronica H. pylori-dipendente
3. Gastrite atrofica autoimmune
4. Pangastrite H. pylori-dipendente
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Il compito del MMG può essere da questo 
punto di vista molto facilitato dalla recente 
disponibilità della soluzione orale monodose 
di levotiroxina. 
Essa, infatti, assicura una:
• maggiore velocità di assorbimento;
• minore interferenza con il cibo;
• minore interazione con il paziente;
• minore variabilità nelle concentrazioni 

plasmatiche con il farmaco.
Tutto ciò può sicuramente favorire una 
migliore compliance del paziente e soprat-
tutto ridurre i casi in cui è necessario un 
aggiustamento del dosaggio della tiroxina 
legato ai molti fattori inteferenti con il suo 
assorbimento.
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