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Riassunto. Malgrado l’apparente semplicità di gestione 
della terapia con levotiroxina sodica, molti fattori posso-
no interferire sull’assorbimento del farmaco. Ciò determi-
na il raggiungimento di valori di TSH non ottimali, con 
il rischio sia di insufficiente compenso funzionale che di 
overtreatment. Viene descritto il caso di una paziente di 
41 anni affetta da tireopatia autoimmune con ipotiroidi-
smo, che ha iniziato la terapia tiroxinica, cui si era dimo-
strata. Dopo un completo iter diagnostico per sospetto 
malassorbimento, la causa rimaneva occulta. A seguito 
della individuazione e al trattamento della inusuale causa 
di malassorbimento si è assistito a un netto miglioramen-
to dell’assorbimento della tiroxina, che ha consentito la 
riduzione della posologia necessaria al raggiungimento del 
target terapeutico.

Parole chiave. Celiachia, giardiasi, intolleranza al lattosio, 
ipotiroidismo, levotiroxina, malassorbimento.

The malabsorption of levothyroxine: a kaleidoscope of 
comorbidities?

Summary. Oral levothyroxine treatment appears to be 
easy to manage but the hormone absorption can be 
impaired by several interfering factors, leading to ab-
normal TSH levels. Therefore, patients can be at risk of 
both under and over treatment. A 41 years old woman 
came to our attention for Hashimoto’s thyroiditis with 
refractory hypothyroidism and a malabsorption has 
been suspected. The patient entered a diagnostic work 
up which revealed the unusual cause of malabsorption. 
The patient underwent specific treatment for the disor-
der with a progressive improvement of the levothyroxine 
absorption. 

Key words. celiac disease, giardiasis, hypothyroidism, lac-
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Introduzione

Introdotto in monoterapia sin dagli anni ’70, il sale 
sodico della levotiroxina è stato designato quale trat-
tamento di scelta dell’ipotiroidismo dalle linee gui-
da internazionali di tutti i continenti1. Malgrado la 
chiara indicazione terapeutica e l’estrema diffusione 
del farmaco, dovuta all’elevata prevalenza dell’ipoti-
roidismo, che nel mondo riguarda il 5% della popo-
lazione2, i risultati terapeutici non sono stati sem-
pre ottimali3 dando luogo a segni e sintomi di ipo- e 
ipertrattamento. Le revisioni sistematiche riportano 
infatti che una porzione significativa dei pazienti in 
terapia presenti un trattamento inadeguato (30-50% 
dei casi), come testimoniato da valori di TSH sierico 
al di fuori del range terapeutico4. A dispetto dell’ap-
parente maneggevolezza del farmaco, ci sono molti 
fattori parafisiologici, farmacologici e patologici in 
grado di alterarne la biodisponibilità. Il fabbisogno 
ormonale, determinato essenzialmente dalla massa 
magra del paziente, è infatti influenzato da variabili 
quali l’età, il genere, la clearance ormonale e la causa 
dell’ipofunzione tiroidea3,5. A questi fattori, si aggiun-
gono quelli che alterano l’assorbimento dell’ormone 
assunto per os, ovvero l’interferenza data dalla con-
comitante ingestione di cibo o di farmaci in grado di 

alterare l’acidità del succo gastrico o di adsorbire la 
tiroxina a livello intestinale, rendendola indisponibi-
le per l’assorbimento. Da ultima va citata la messe di 
studi circa l’impatto dei coesistenti quadri patologici 
e/o sindromici, responsabili della riduzione dell’as-
sorbimento intestinale dell’ormone e responsabile 
dell’aumento del fabbisogno giornaliero dell’ormo-
ne5. L’insieme di questi fattori, tutti in grado di deter-
minare una variazione percentuale della biodispo-
nibilità della tiroxina, stante il suo stretto indice te-
rapeutico, determinano variazioni significative della 
dose e, in ultima analisi, la babele di dosaggi che fino 
a un decennio fa ha caratterizzato questa importan-
te terapia. I detrimentali effetti dell’ipertiroidismo e 
dell’ipotiroidismo iatrogeno sulla cinesi cardiaca, sul 
metabolismo osseo, sul metabolismo lipidico e sul to-
no dell’umore, tanto per citare i più noti, richiedono 
oggi una corretta individualizzazione del trattamento 
tiroxinico, che deve rappresentare il primo passo ver-
so l’applicazione di una reale medicina di precisione.

Caso clinico

La paziente, di 41 anni, è giunta alla nostra osserva-
zione presso gli ambulatori dell’Endocrinologia Uni-
versitaria dell’Ospedale Santa Maria Goretti di Latina 
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a seguito di una diagnosi di ipotiroidismo effettuata 
dal medico di medicina generale. Identificata l’ezio-
patogenesi in una tiroidite cronica linfocitaria (tiroi-
dite di Hashimoto), la paziente veniva sottoposta a un 
accurato esame anamnestico. L’anamnesi familiare ri-
velava che la paziente aveva due figlie femmine, di cui 
una in buona salute e l’altra che aveva avuto una dia-
gnosi di morbo celiaco all’età di 8 anni. Astemia e non 
fumatrice, mostrava un peso di 57 kg (BMI= 23,45); in 
anamnesi remota riferiva saltuari episodi di orticaria 
non investigata e un disturbo dispeptico cronico per 
cui le era stata prescritta una terapia con omeprazolo 
20 mg (1 compressa/die), terapia ancora in atto. Da 
alcuni mesi, infine, la paziente lamentava astenia e 
adinamia ingravescente, oligomenorrea, cefalea e de-
pressione del tono dell’umore. Le analisi di routine 
della paziente mostravano un’anemia sideropenica e 
una carenza di acido folico che accompagnavano un 
ipotiroidismo conclamato (tabella 1). Alla paziente 
veniva prescritta terapia con levotiroxina sodica alla 
dose di 75 mcg/die (1,31 µg/kg/die), acido folico e un 
integratore alimentare contenente ferro, con la rac-
comandazione di assumere la tiroxina a digiuno da 
almeno tre ore rimanendo digiuna per un’altra ora6 
e distanziando di almeno 4-5 ore l’assunzione dell’o-
meprazolo e del ferro7. 

Tre mesi dopo le analisi rivelavano il mancato 
raggiungimento del target terapeutico, con un TSH 
ancora largamente al di sopra del target terapeutico 
(tabella 1), mentre la paziente lamentava gonfiore ad-
dominale, alvo alterno e l’anemia risultava migliorata, 
ma non ancora del tutto risolta. La terapia con tiroxi-
na è stata aumentata a 100 µg /die (1,75 µg/kg/die) 
(tabella 1) e proseguita la terapia con ferro e acido 
folico per os. La paziente era stata invitata a effettuare 

una visita gastroenterologica per la valutazione della 
sintomatologia gastrointestinale durante la quale le è 
stata richiesta l’effettuazione del dosaggio sierico de-
gli anticorpi IgA anti transglutaminasi e anti gliadina 
deamidata, che avevano dato esito negativo. L’analisi 
delle IgA totali aveva dato un esito normale ma, vi-
sto il perdurare della sintomatologia e la familiarità, 
era stata prescritta la ricerca degli aplotipi HLA-DQ2 
e DQ8 che risultavano presenti. L’esofagogastroduo-
denoscopia (EGDS) con biopsie multiple dell’antro e 
corpo-fondo gastrici e del bulbo duodenale descri-
veva un quadro macroscopico di lieve iperemia delle 
mucose gastrica e duodenale. L’analisi microscopica 
delle biopsie gastriche rivelava una gastrite cronica 
superficiale di grado lieve, con focali aspetti di iper-
plasia foveolare, in assenza di reperti che attestassero 
la presenza dell’Helicobacter pylori. Il reperto duode-
nale consisteva in una «mucosa con note di flogosi 
aspecifica e lieve atrofia dei villi, iperplasia delle crip-
te e un modesto aumento dei linfociti epiteliali (IEL) 
pari a 40 IEL/100 enterociti. Il quadro morfologico 
orienta verso una malattia celiaca tipo II sec. Marsh». 
Alla signora MPA è stata quindi prescritta una dieta 
priva di glutine. 

Dopo 4 mesi, la paziente è tornata a controllo 
presso i nostri ambulatori mostrando, malgrado l’in-
cremento della dose di levotiroxina sodica e la dieta 
gluten-free, un valore di TSH sierico che si attestava 
al livello di 6,5 mU/L con frazioni libere normali. Il 
dosaggio ormonale è stato perciò aumentato a 1,98 
µg/kg/die, malgrado la riduzione del peso (54 kg). 
Il valore di emoglobina era 11,3 g/dl e l’acido folico 
3,8 mg/dl. Visto il perdurare del dolore addominale 
accompagnato da diarrea soprattutto in caso di as-
sunzione di latticini e malgrado l’aderenza stretta alla 

Tabella 1. Parametri funzionali tiroidei prima e dopo (linea mattone)  eradicazione dell’infestazione da Giardia Intestinalis.

Date Terapie Tiroxina TSH FT3 FT4

4/2018 Omeprazolo 20 mg / 20,3 1,95 0,68

7/2018
Omeprazolo 20 mg

Ferro solfato
Acido folico

Levotiroxina 75 μg 12,4 2,65 0,79

12/2018
Omeprazolo 20 mg

Ferro solfato
Acido folico

Levotiroxina 100 μg 6,5 2,8 1,12

4/2019
Omeprazolo 20 mg

Ferro solfato
Acido folico

Levotiroxina 107 μg 1,6 2,9 1,3

7/2019
Omeprazolo 20 mg

Ferro solfato
Acido folico

Levotiroxina 107 μg 0,01 3,8 1,73

10/2019 Omeprazolo 20 mg Levotiroxina 88 μg 0,46 3,0 1,4

2/2020 / Levotiroxina 75 μg 1,75 2,9 1,26
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dieta priva di glutine, la paziente è stata nuovamente 
indirizzata al gastroenterologo di riferimento. La pa-
ziente è stata sottoposta a lactose breath test per iden-
tificare un eventuale malassorbimento di lattosio che 
veniva confermato e per il quale alla signora veniva 
consigliata una dieta priva del disaccaride.

Dopo ulteriori 3 mesi, il compenso della funzione 
tiroidea era stato raggiunto con un dosaggio di tiroxi-
na di 107 µg/die pari a circa 2 µg/kg peso/die e la pa-
ziente riferiva un miglioramento della sintomatologia 
gastrointestinale, con stabilità del peso corporeo a 53 
kg. I livelli sierici di acido folico erano ancora ai limiti 
bassi della norma mentre persisteva l’anemia side-
ropenica. Nello specifico, la paziente mostrava una 
normale conta dei globuli rossi, ma con riduzione 
degli altri parametri (10,7 g/dl di emoglobina, 31,9% 
di ematocrito, un valore di MCV pari a 72,5 fl), in pre-
senza di una sideremia pari a 29 µg/dl e una ferritina 
di 3,7 ng/ml, malgrado la continuazione della terapia 
marziale. La valutazione da parte del gastroenterolo-
go portava alla prescrizione di un esame delle feci su 
tre campioni per la ricerca del sangue occulto e da un 
esame chimico, fisico, batteriologico e parassitologi-
co, giustificati dal miglioramento ma non dalla totale 
remissione della sintomatologia gastrointestinale in 
risposta alle diete di eliminazione.

Tali esami hanno rivelato l’assenza di sangue oc-
culto nelle feci ma l’individuazione di cisti di Giardia 
Intestinalis. Il successivo trattamento con metroni-
dazolo per una settimana ha portato la paziente alla 
risoluzione progressiva dei sintomi gastrointestinali. 
Le analisi ematochimiche effettuate a distanza di due 
mesi dalla terapia rivelavano valori di emoglobina di 
12,5 g/dl, sideremia di 70 µg/dl e ferritina di 20 ng/ml. 
Anche la valutazione delle iodotironine e del TSH di-
mostrava il recupero della capacità di assorbimento, 
rivelando una condizione di tireotossicosi subclinica 
iatrogena che ci ha indotto ad abbassare gradualmen-
te il dosaggio di levotiroxina prescritta fino a raggiun-
gere la dose di 1,3 µg/kg/die (tabella 1). La paziente 
ha inoltre recuperato il peso perso attestandosi sui 59 
kg. La valutazione gastroenterologica mediante l’ef-
fettuazione di una successiva EGDS, non ha confer-
mato la precedente diagnosi di celiachia. È stata in-
fatti certificata la restituito ad integrum della mucosa 
duodenale, malgrado il graduale reinserimento nella 
dieta di cibi contenenti sia glutine che lattosio. 

Discussione e conclusioni

Il malassorbimento di tiroxina si caratterizza spesso 
per una sintomatologia composita: infatti, se l’alte-
razione dell’acidità gastrica è di per sé abile a pro-
vocare un aumentato fabbisogno dell’ormone, essa 
può determinare un aumentato infiltrato flogistico e 
un’alterazione del pH duodenale nonché una modifi-

ca della composizione del microbiota locale8. Ancora 
più evidente è la possibilità dell’associazione di più 
perturbazioni a livello intestinale. Esempio classico 
è dato dalla coesistenza frequente della celiachia, 
dell’intolleranza al lattosio e della sovracrescita bat-
terica dell’intestino tenue9. Sebbene vi siano prove 
dirette di un malassorbimento di tiroxina in questi 
quadri patologici, essi possono sviare o ritardare l’in-
dividuazione del primum movens dell’incrementato 
fabbisogno ormonale. 

In questa paziente, a motivo della familiarità e del 
quadro clinico suggestivo, la prima ipotesi è stata che 
il malassorbimento di tiroxina fosse adducibile a una 
celiachia sieronegativa. Questa condizione rappre-
senta solo una piccola percentuale dei pazienti celiaci 
ed è caratterizzata solitamente dalla classica sintoma-
tologia malassorbitiva, perdita di peso, aplotipi HLA 
DQ2 e/o DQ8 presenti e una frequente associazione 
con altre patologie autoimmuni10. L’associazione tra 
la tiroidite cronica linfocitaria e la celiachia è stata 
ampiamente descritta ed è stata inclusa nella sindro-
me poliendocrina autoimmune di tipo 3b11. La sua 
potenzialità malassorbitiva nei confronti del tratta-
mento con levotiroxina sodica è stata descritta come 
chiaramente reversibile da un’appropriata dieta priva 
di glutine12. In questa paziente, tuttavia, la dieta pri-
va di glutine non ha risolto né la sintomatologia né il 
malassorbimento di tiroxina. Il processo diagnostico 
ha quindi condotto all’individuazione dell’intolleran-
za al lattosio e il suo conseguente malassorbimento. 
Questa condizione, estremamente diffusa, è stata 
correlata all’aumentato fabbisogno di tiroxina per un 
ipotizzato fenomeno di “trapping” dell’ormone nel 
lume intestinale13. Anche in questo caso, il malassor-
bimento sarebbe stato reversibile a seguito di una die-
ta priva di lattosio14. Evento che nella nostra paziente 
non si è verificato poiché il raggiungimento del target 
terapeutico è avvenuto con un dosaggio di tiroxina 
significativamente più alto (+54%) rispetto all’atteso. 
L’ulteriore approfondimento diagnostico interdisci-
plinare ha infine individuato la causa del malassorbi-
mento di tiroxina: la presenza di una infestazione da 
Giardia Intestinalis, protozoo flagellato che causa 280 
milioni di infestazioni l’anno in tutto il mondo, con 
una netta prevalenza nelle regioni in via di svilup-
po15. La trasmissione avviene attraverso l’ingestione 
di cibi o di acqua contaminati da cisti del parassita o 
direttamente per via oro-fecale. Nei Paesi sviluppati 
la prevalenza varia tra il 3 e il 7%16, ed è la prima tra 
le parassitosi con questa modalità di trasmissione in 
Europa. Un’epidemia è stata descritta nella provin-
cia di Bologna tra il 2018 e il 201917. Sebbene possa 
decorrere in maniera asintomatica, la giardiasi causa 
frequentemente diarrea, perdita di peso, dolori ad-
dominali e può essere associata al malassorbimento 
di nutrienti e farmaci. Il meccanismo fisiopatologico 
della malattia è dato dalla combinazione di: apoptosi 
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degli enterociti, disfunzione della barriera intestina-
le, accorciamento dei microvilli intestinali con deficit 
enzimatici, ipersecrezione di anioni e transito inte-
stinale accelerato16. Le variazioni del microambiente 
intestinale facilitano la formazione di nuove cisti e 
l’eliminazione fecale di cisti e trofozoiti. Il danno in-
testinale indotto da tale infestazione spiega la presen-
za dell’anemia sideropenica, peraltro presente anche 
in altre forme di malassorbimento della tiroxina18, e 
l’intolleranza al lattosio oltre alla sintomatologia ga-
stroenterica che non si era del tutto risolta con la dieta 
priva di glutine e di lattosio. L’elevato numero di falsi-
negativi tra i pazienti esaminati con endoscopia spie-
ga il ritardo diagnostico dell’infestazione da Giardia, 
diagnosticata invece tramite esame delle feci, proce-
dura dotata di elevata sensibilità e specificità19.

Il caso descritto è emblematico non tanto in 
quanto aggiunge una ulteriore prova del malas-
sorbimento intestinale della tiroxina, ma perché fa 
emergere la problematica della coesistenza di segni 
e sintomi che suggeriscono la presenza di quadri 
patologici diversi con un’unica spiegazione fisiopa-
tologica, raggiunta solo a seguito dell’esclusione di 
patologie più comuni.
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