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Le malattie da deficit dell’apporto iodico
e le metodiche di determinazione della ioduria
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Riassunto

Lo iodio ¢ un oligoelemento indispensabile per la
sintesi degli ormoni tiroidei che regolano il meta-
bolismo, lo sviluppo e la maturazione di molti
apparati. Il suo fabbisogno giornaliero varia con
Peta, durante la gravidanza e nel corso dell’allat-
tamento. Poiché la principale (98%) via di escre-
zione dello iodio ¢ renale, ’apporto iodico si va-
luta tramite il dosaggio della concentrazione di
iodio nelle urine (ioduria).

La maggior parte delle metodiche per la determi-
nazione della ioduria prevedono una misurazione
spettrofotometrica in merito alla reazione di San-
dell-Kolthoff. Sono state inoltre proposte appa-
recchiature automatizzate che prevedono l'utiliz-
zo della tecnica delPHPLC e dell’ICP/MS, mol-
to affidabili ma piu costose.

Summary

Iodine deficiency disorders and methods for de-
termination of urinary iodine concentration
Todine is an essential oligoelement in the synthesis of
thyroid hormones. The main source of iodine is die-
tary and its requirement changes with age, as well as
during pregnancy and feeding. Because the main (98%)
pathway of excretion of iodine is renal, the daily in-
take of a subject is assessed by measurement of uri-
nary iodine concentration (UIC).

Several methods for measurement of UIC atre based
on spectrophotometric evaluation of iodine according
to Sandell-Kolthoff reaction. Automatic methods using
HPLC and ICP/MS technique, with high effectiveness
but high cost, have been also proposed. This review
examines the characteristics of analytical methods for
iodine measurement, and diagnostic strategies for the
prevention of iodine-deficient disorders.

Key-words: iodine deficiency disorders, urinary iodine
concentration.

Lo iodio

Lo iodio ¢ un oligoelemento poco presente in natu-
ra e presente in piccole quantita nell’organismo umano.
In molti paesi del mondo tra cui anche I'Italia, lo iodio
¢ presente in quantita cosi esigue nello strato piu super-
ficiale del suolo, nelle acque e negli alimenti che il fab-
bisogno minimo giornaliero non puo essere soddisfat-
to. Nel corso delle diverse ere geologiche lo iodio, pre-
sente nel suolo in quantita minime, ¢ stato progressiva-
mente dilavato dallo scioglimento dei ghiacci e dalle
piogge ed immesso nelle acque marine. Da queste, per
effetto delle radiazioni solari, evapora nell’atmosfera e
successivamente ricade al suolo per azione delle piog-
ge e dei venti: da qui viene nuovamente ricondotto nei
marti attraverso un ciclo mare-aria-suolo (ciclo dello
iodio). Lo iodio ingerito viene assorbito dall’intestino
e trasportato nei tessuti che hanno la possibilita di cap-

tarlo. Lo iodio ¢ indispensabile per la sintesi degli or-
moni tiroidei (iodotironine) i quali regolano il metabo-
lismo, lo sviluppo, la maturazione del sistema nervoso
e di molti organi e apparati, la dinamica circolatoria e il
normale accrescimento corpoteo.

La principale (98%) via di escrezione dello iodio ¢
renale e per questo motivo I'apporto iodico si valuta
tramite il dosaggio della concentrazione di iodio nelle
urine (ioduria). La fonte principale di iodio ¢ costituita
dagli alimenti e il suo fabbisogno giornaliero ¢ di 150-
200 pg ma varia con P'eta, durante la gravidanza e nel
corso dell’allattamento (Tab. I).

Le malattie da deficit dell’apporto iodico
(IDD, lodine Deficiency Disorders)

Linsufficiente apporto iodico alimentare determina
una serie di manifestazioni cliniche, denominate malat-
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Tabella I. Apporto quotidiano diiodio raccomandato e valori normali di iodutia in base ai diversi momenti della vita {OM, WHO,

UNICEF, UICCDD).

Momenti della vita Apporto iodico(ug/die) Toduria(ug/L)
0-6 mesi 110 150

7-12 mesi 130 180-220
1-8 anni 90 100-200
9-13 anni 120 100-200
14 fino eta adulta 150 100-200
Gravidanza 200-220 200-300
Allattamento 200-290 200-300

tie da deficit dell’apporto iodico (IDD, lodine Defi-

ciency Disorders), che si manifestano, a seconda della

gravita, della durata e del periodo di esposizione alla

carenza iodica con vari quadri clinici:

- nel feto: aborti, natimortalita, anomalie congenite

- nel neonato: aumento della mortalita perinatale, goz-
zo, ipotiroidismo, cretinismo (neurologico e mixe-
dematoso), ritardato sviluppo psicomotorio e men-
tale

- nell’adolescente: gozzo, ipotiroidismo giovanile, va-
riabile ritardo mentale, ritardo dell’accrescimento,
aumentata suscettibilita alle radiazioni.

Nel mondo oltre 1 miliardo di individui sono a ti-
schio di sviluppare IDD. Tra questi, piu di 500 milioni
sono portatori di gozzo e quasi 11 milioni sono affetti
da cretinismo. Tale gruppo di patologie non costitui-
sce un problema di salute pubblica nei Paesi (Stati Uni-
ti, Canada, Svezia, Svizzera, Austria, ecc) dove i pro-
grammi nazionali basati sull'uso di sale addizionato con
iodio gia da molti anni ne hanno normalizzato I'ap-
porto alimentare. In molte altre aree geografiche la
carenza iodica ¢ invece ancora presente e in alcuni casi
severa, specie nelle aree socio-economicamente meno
sviluppate, come alcune zone dell’Africa, dell’Asia e
del’America del Sud. In altri paesi, tra cui 'Italia, la
carenza iodica ¢ lieve o moderata, e le IDD hanno
tuttora una prevalenza elevata. Infatti, alle aree di ende-
mia gozzigena gia note (zone della Val d’Aosta, Pie-
monte e Trentino Alto-Adige), vanno aggiunte aree piu
0 meno estese, specie rurali, lungo il decorso della dor-
sale appenninica e nelle isole. Solo recentemente, nel
2005, un provvedimento legislativo ha reso obbligato-
ria anche in Italia la presenza del sale addizionato con
iodio (sale iodato) in tutti i punti vendita.

Per la diagnosi delle IDD, ¢ fondamentale la raccol-
ta dei dati anamnestici, con patticolare attenzione al-
eta, alla familiarita, alla zona di provenienza e di resi-
denza del paziente e alle abitudini alimentari. Segue I'esa-
me obiettivo della regione anteriore del collo, e la dia-
gnosi strumentale che si avvale principalmente dell’eco-
grafia tiroidea. Gli esami di laboratorio utili sono io-
duria, TSH, FT, FT,, ma solo i primi due sono stretta-
mente necessari. Il dosaggio della ioduria ¢ utilizzato
specialmente nelle indagini epidemiologiche ed in con-

dizioni particolari quali la gravidanza e I’allattamento,
in cui ¢ necessario accertare che venga soddistatta I'au-
mentata richiesta di apporto iodico.

La gravidanza rappresenta, infatti, una condizione
fisiologica in cui la tiroide va incontro ad un adatta-
mento funzionale. Durante la gestazione, infatti, si ve-
rificano quattro eventl che determinano un aumentato
fabbisogno giornaliero di iodio:
1.Paumentata clearance renale;

2.1l passaggio iodico transplacentare;

3. incremento dell’'uptake iodico da parte della ti-
roide;

4.’aumentata richiesta periferica di ormone tiroideo.

In particolare, 'incremento del flusso ematico renale
e della velocita di filtrazione glomerulare provocano
un aumento della clearance renale dello iodio. Alla per-
dita renale si aggiunge la quota di iodio che viene mes-
sa a disposizione del feto attraverso la placenta e che
aumenta di pari passo con la maturazione della funzio-
ne tiroidea fetale e con il crescere del pool di ormoni
tiroidei fetali. Il trasferimento transplacentare di iodio
¢ necessario dalla 12*-14* settimana di gestazione per
assicurare 'adeguata attivita ormonogenetica della ti-
roide fetale, in quanto le cellule follicolari fetali iniziano
a sintetizzare ormoni tiroidei dopo il primo trimestre
di gestazione e prima di tale periodo il feto ¢ total-
mente dipendente dalla T4 materna. La richiesta di
ormone tiroideo durante la gravidanza, pertanto, au-
menta fino al 50% e un normale apporto iodico gior-
naliero di questo oligoelemento deve ricadere negli in-
tervalli raccomandati in corso di gravidanza dalla WHO
(World Health Organization), dal’UNICEF (United
Nations Children’s Fund) e dall’'ICCIDD (Internatio-
nal Council for the Control lodine Deficiency Disot-
ders) pati a 200-300 pug/d'? In considerazione di que-
ste modificazioni a carico del metabolismo dello iodio
che si verificano nel corso della gravidanza, risulta dun-
que importante monitorare 'apporto iodico ed even-
tualmente correggerne una condizione di carenza’.

11 sintomo predominante della carenza iodica in eta
adolescenziale puo essere la ridotta velocita di crescita
staturale: questo perché il deficit di ormoni tiroidei
provoca sia la diminuita secrezione di GH, sia il suo
minore effetto sulla cartilagine di accrescimento.
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La manifestazione clinica piu frequente della carenza
iodica ¢ il gozzo, piu frequente nel sesso femminile (F/
M = 9/1) e durante la puberta e la gravidanza. Il goz-
zo si distingue in diffuso e nodulare, mentre dal punto
di vista etiopatogenetico ed epidemiologico, si classifi-
ca in sporadico, familiare ed endemico. 1l gozzo spo-
radico ¢ di occasionale riscontro e le cause principali
sono la relativa carenza iodica che si accentua in deter-
minate condizioni (gravidanza, allattamento, ecc.), i lie-
vi difetti enzimatici della biosintesi degli ormoni tiroi-
dei di difficile rilevazione o, infine, le cause iatrogene
(assunzione di sostanze gozzigene o di farmaci ad azione
antitiroidea). Il gozzo si definisce endemico, se presen-
te in pit del 10% della popolazione adulta o in piu del
20% della popolazione in eta scolare di una determi-
nata area geografica; la causa principale (98%) ¢ la ca-
renza nutrizionale di iodio nella dieta.

Strategie preventive applicabili per le IDD

Le IDD possono essere eradicate con la profilassi
iodica generalizzata. Fra gli alimenti pitt comuni i pro-
dotti ittici sono i piu ricchi di iodio. Il sistema migliore,
pero, per assicurare 'adeguato apporto giornaliero ¢
addizionare lo iodio ad un alimento usato ogni giorno
in quantita anche minima, cio¢ il sale (sale iodato): prov-
vedimento dal costo irrisorio e dai sicuri benefici. In
Italia, di tutto il sale consumato, solo il 40% circa ¢
iodato e solo recentemente ¢ stata approvata la legge
(n 55 del 21.03.2005 pubblicata sulla GU n 91 del
20.04.2005) che prevede I'obbligatorieta della presen-
za di sale iodato in tutti i punti vendita e “assicura la
contemporanea disponibilita di sale arricchito con iodio e di sale
alimentare comune, nei supermercati e punti di vendita; quest ul-
timo ¢ fornito solo su specifica richiesta del consumatore”. Que-
sto provvedimento, unitamente a campagne di sensi-
bilizzazione dell’opinione pubblica dovrebbe condur-
re ad una drastica riduzione delle IDD cosi come si ¢
verificato nei paesi che hanno adottato questo provve-
dimento da oltre cinquanta anni, accompagnata da un
notevole risparmio della spesa sanitaria per la terapia
di tutte le IDD.

Malgrado questi provvedimenti legislativi, ¢ ancora
frequente in Italia, anche in aree metropolitane, il 1i-
scontro di dati allarmanti. In particolare, ¢ stato recen-
temente dimostrato come, in un gruppo di donne in
gravidanza residenti a Roma, I'apporto iodico fosse
molto piu basso rispetto alle indicazioni fornite dai
maggiori organismi mondiali, nonostante il gruppo di
controllo non in gravidanza presentasse una normale
ioduria’.

Metodiche di determinazione della ioduria

La maggior parte delle metodiche per la determina-
zione della concentrazione urinaria dello iodio preve-
dono una misurazione spettrofotometrica dello iodio
in merito alla reazione di Sandell-Kolthoff*. Infatti, lo
iodio risulta essere un catalizzatore di una reazione di
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ossido-riduzione in cui uno ione cerico (IV) di colore
giallo viene ridotto a ione ceroso (III) praticamente
incolore, parallelamente all’ossidazione dello ione arse-
nioso (III) a ione arsenico (V).

2Ce* + As*" - 2Ce*" + As®*

Pur essendo una metodica molto sensibile, 1a deter-
minazione dello iodio in campioni di urine mediante la
reazione di Sandell-Kolthoff presenta alcune proble-
matiche non trascurabili: le urine, infatti, contengono
grosse quantita di sostanze interferenti con la reazione
di ossido-riduzione sopra descritta (nitrati, tiocianati e
ioni ferrosi) ed ¢ per questo che i campioni non posso-
no essere utilizzati cosi come sono, ma devono essere
pre-trattati. Una delle metodiche di pre-trattamento
prevede I'incenerimento umido ad alte temperature in
presenza di un acido forte quale I’acido clorico. A 400
ul di campione di urina si aggiungono 3 ml di acido
clorico in un tubo di vetro Pirex lungo 13cm e con un
diametro pari a 13mm e si carbonizza il tutto a tempe-
rature pari a 110-115°C in un bagnetto ad olio o a
sabbia per circa 1-1,5 ore, fino a quando si forma un
precipitato umido di colore rosso dovuto al dicroma-
to di sodio utilizzato durante la preparazione dell’aci-
do clorico. A questo punto si aggiungono 2,5 ml di
acqua deionizzata e la soluzione assume una colorazio-
ne giallognola. Si aggiungono quindi 2 ml di arsenito
di sodio e si attende che la soluzione diventi incolore.
Si lascia il tutto a 30°C per circa 30 minuti e poi si
aggiungono 2 ml di solfato di cerio (la soluzione ridi-
venta gialla). L’aggiunta del secondo reagente deve
avvenire a tempi discreti in quanto il tempo di reazione
deve essere lo stesso in ogni tubo. L’assorbanza a 420
nm permette di determinare la concentrazione urina-
ria dello iodio presente nel tubo e il suo valore risulta
essere inversamente proporzionale alla quantita assolu-
ta di iodio riscontrata; in pratica piu velocemente la
soluzione passa da giallo ad incolore, piu la quantita di
iodio presente nel tubo (che risulta essere un catalizza-
tore della reazione di Sandell-Kolthoff) risulta elevata.
11 valore di iodio presente nel tubo viene calcolato
interpolando il valore di assorbanza rilevato, con la
curva standard ottenuta a partire da campioni di riferi-
mento con quantita crescenti di iodio. Come standard
si utilizza generalmente lo ioduro di potassio (KI).

I fumi derivanti dal processo di carbonizzazione pre-
dosaggio sono molto tossici; ¢ pertanto fondamentale
che l'operatore lavori in presenza di una potente cappa
chimica aspirante in grado di catturare i vapori rilascia-
ti. Inoltre, lavorando in tubi di vetro, la metodica risul-
ta essere poco adatta in studi sistematici che prevedo-
no grosse quantita di campioni da analizzare; il tutto
aggravato dalla condizione non trascurabile dell’utiliz-
zo di un bagnetto ad olio o a sabbia in grado di rag-
giungere temperature elevate (110-115°C) e che per
definizione non presentano grande capacita. Non puo
essere utilizzato il bagnetto ad acqua a causa delle tem-
perature necessarie per il processo d’incenerimento
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previsto dalla reazione. Non ¢ possibile inoltre utilizza-
re contenitori di materiale polimerico perché in pre-
senza di acido clorico ad alte temperature potrebbero
usurarsi con conseguente rilascio dei prodotti della re-
azione. I reagenti utilizzati nella reazione di Sandell-
Kolthoff sono fortemente tossici e non possono esse-
re dispersi nell’ambiente ma vanno smaltiti in maniera
adeguata.

Pino et al. hanno proposto I'utilizzo dell’ammonio
persolfato al posto dell’acido clorico nel processo di
pre-trattamento antecedente la reazione di Sandell-
Kolthoff®. Tuttavia, pur rappresentando una metodi-
ca senza dubbio piu sicura (viste le proprieta poten-
zialmente esplosive e corrosive dei residui secchi del-
I’acido clorico) e risultando oltretutto piu economica,
si presentano gli stessi inconvenienti descritti nella pre-
cedente reazione, con il vantaggio pero di poter utiliz-
zare volumi pitt moderati (1 ml). Per velocizzare la pro-
cedura e minimizzate la quantita di rifiut tossici, Ohashi
et al. proposero il metodo APDM (Ammonium Per-
solfate Digestion on Microplate)’. Questa metodica
prevede 'uso di micropiastre da 96 pozzetti in poli-
propilene (PP) a cui si aggiungono 50 ul di campione e
100 pl di persolfato d’ammonio. Per evitare la disper-
sione e la contaminazione incrociata dei vari pozzetti
della micropiastra con i vapori della reazione ¢ stata
disegnata una speciale cassetta dal costo commerciale
di circa 1000 $. Questa cassetta viene chiusa ermetica-
mente e lasciata a 110 °C per 60 minuti. A fine tratta-
mento, al fine di evitare la condensazione dei vapori
sulla parte alta dei pozzetti, dovuta ad un raffredda-
mento lento della cassetta e al fine ulteriore di bloccare
la reazione, questa viene portata a temperatura ambiente
mettendola sotto 'acqua corrente. A tal punto, 50 pl
della miscela vengono trasferiti in una nuova micro-
plastra e a questi si aggiungono 100 ul di acido arse-
nioso e 50 ul di solfato di cerio e il tutto viene lasciato
a 25 °C per 30 minuti. Si misura quindi I'assorbanza a
405 nm attraverso un lettore di micropiastre. Pur risul-
tando senza dubbio una metodica piu rapida e meno
pericolosa per 'operatore, occorre considerare un pre-
ventivo di spesa inevitabilmente piu elevato come I'ac-
quisto di micropiastre, della speciale cassetta per la di-
gestione dei campioni e del lettore per micropiastre;
inoltre ¢ da considerare come sussista una forte corre-
lazione tra la metodica sopra riportata e il metodo tra-
dizionale che prevede I'utilizzo dell’acido clorico nella
reazione di digestione pre-dosaggio®.

In alternativa alle metodiche di pre-trattamento so-
pra descritte ¢ stata proposta la reazione di ossidazio-
ne in presenza di persolfato di potassio ed irradiazione
ai raggi UV.

Sono state inoltre proposte apparecchiature automa-
tizzate per il dosaggio dello iodio che prevedono l'uti-
lizzo della tecnica del’HPLC e dell’ICP/MS. Nono-
stante l'affidabilita mostrata da queste attrezzature, ¢
improbabile che piccoli laboratori con un numero li-
mitato di campioni di urina da analizzare, possano so-
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stenete "onere economico”.

Nonostante tutto, la reazione di Sandell-Kolthoff
risulta essere una metodica altamente sensibile e forte-
mente riproducibile. La pit bassa concentrazione di
iodio riscontrabile in un campione e che rappresenta la
sensibilita limite della metodica risulta essere pari a cir-
ca 10 pg/L. La riproducibilita e la precisione della
metodica sono valutabili attraverso il calcolo dei coef-
ficienti di variazione (CV) intra ¢ inter-dosaggio; en-
trambi risultano essere inferiori al 10% e valutano ri-
spettivamente lo scarto riscontrato dosando replicati
di urine di controllo a differenti concentrazioni nello
stesso dosaggio (intra-dosaggio) e in dosaggi diffe-
renti (inter-dosaggio). Il recupero invece oscilla intor-
no al 98% e si determina aggiungendo quantita presta-
bilite di iodio a campioni di urine di concentrazione
nota e andando a calcolare la quantita di iodio recupe-
rata nel campione, determinando cosi quella che ¢ I’af-
fidabilita della metodica. E’ senz’altro utile inserire nel
dosaggio un campione a bassa concentrazione di io-
dio ed uno ad alta concentrazione che rappresentano
dei controlli interni che attestano I'affidabilita e la 1i-
producibilita della metodica in differenti dosaggi.

Nonostante molti studi riguardanti la determinazio-
ne urinaria dello iodio adottino un campionamento
mattutino, ¢ stato evidenziato un ritmo circadiano di
escrezione urinaria dello iodio, con picchi riscontrati
nelle fasi tardive della giornata™’; ¢ dunque utile consi-
derare tale discordanza in merito alla scelta del meto-
do di collezione dei campioni da dosare. Il dosaggio
dello iodio a partire dalle urine delle 24 ore risulta esse-
re quindi piu accurato di quello ottenuto da uno spot
mattutino. Per evitare che spot di campioni di urina
risultino pit 0 meno diluiti in relazione alla quantita di
liquidi assunti dall'individuo, si puo normalizzare il va-
lore di Ul rispetto alla concentrazione di creatinina pre-
sente nelle urine delle 24 ore. Questo perché le fluttua-
zioni del valore di Ul in un individuo possono essere
sia il risultato di una differente assunzione alimentare
dello iodio, sia la conseguenza di un piu alto o piu bas-

so consumo di acqua da parte dell’individuo.

Conclusioni

In conclusione, la prevenzione ¢ la misura piu idonea
per Peradicazione delle IDD. 1l dosaggio della ioduria,
oltre alla valutazione del TSH, ¢ pertanto indicato in
tutta la popolazione, ma soprattutto nei soggetti che
presentano un aumentato rischio di sviluppare una delle
manifestazioni da carenza iodica, come i soggetti in eta
scolare e adolescenziale, e le donne in eta fertile e du-
rante la gravidanza e l'allattamento. In queste categorie
di soggetti, infatti, il dosaggio degli ormoni tiroidei
puo non essere sufficiente per la valutazione della fun-
zione tiroidea.

Purtroppo, il dosaggio della ioduria non ¢ perd sem-
pre praticato nei laboratori clinici. Una maggiore dif-
fusione territoriale del dosaggio della ioduria potreb-
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be favorire una maggiore consapevolezza dell’entita
del problema, e renderebbe pit accurata la valutazione
dell’apporto iodico nei soggetti a rischio.
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