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Ipocorticosurrenalismo: introduzione (I) 

Morbo di Addision ipocorticosurrenalismo primario

Nel 1855 Thomas Addison descrisse il quadro clinico (anemia, ipotensione, calo
ponderale e iperpigmentazione) di 11 donne che riportavano alterazioni
patologiche alle ghiandole surrenaliche (6 TBC, 3 neoplasie, 1 emorragia, 1 atrofia)
ipotizzando una relazione tra questo riscontro e il decesso delle pazienti.

In corrispondenza di tale osservazione si pone l’inizio dell’endocrinologia clinica

Williams, Textbook of Endocrinology, 13/E  
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Erichsen MM EJE  2009; Bergthorsdottir R JCEM 2006 



PRIMARIO (Morbo di Addison)

Da distruzione/disfunzione del surrene

Prevalenza: 100/milione

Cause: AUTOIMMUNE (80-90%, F 2.5x, <40aa)

INFETTIVA (10%, F=M, >40 aa)

Altre cause emorragie, neoplasie, 
malattie infiltrative, cause iatrogene, 
GENETICHE 

NO CORTISOLO NO ALDOSTERONE ↑↑↑↑ACTH

SECONDARIO

Da distruzione o disfunzione dell’ipotalamo/ipofisi

Prevalenza: >280/milione

Cause: TERAPIA GLUCOCORTICOIDI ESOGENI

Altre cause: patologie sellari, 
iatrogena (ricorda iCPi), autoimmune, 
malattie granulomatose, genetiche 

NO CORTISOLO SI ALDOSTERONE ↓o N ACTH

Ipocorticosurrenalismo: classificazione (II) 

Williams, Textbook of Endocrinology, 13/E  



CORTISOLO (v.n. 185-624 nmol/L)

CORTISOLO < 185 nmol/L = 
sospetto ipocorticosurrenalismo

CORTISOLO < 80 nmol/L (3 ug/dL) = 
ipocorticosurrenalismo

CORTISOLO 80-400 nmol/L (3-15 ug/dL) = 
ipocorticosurrenalismo da confermare con 

ACTH test 1 ug

CORTISOLO < 500 nmol/L (<18 ug/dL) 
a 30 e 60 minuti dopo ACTH 1 ug= 

ipocorticosurrenalismo

ACTH (v.n. 4.2-48.8 pg/mL) 
↑↑ 2x 

ACTH (v.n. 4.2-48.8 pg/mL) 
N o ↓

CORTISOLO < 140 nmol/L (5 ug/dL) = 
ipocorticosurrenalismo

CORTISOLO 140-400 nmol/L (5-15 ug/dL) = 
ipocorticosurrenalismo da confermare con 

ACTH test 250 ug

CORTISOLO < 500 nmol/L (<18 ug/dL) 
a 30 e 60 minuti dopo ACTH 250 ug= 

ipocorticosurrenalismo

Bornstein SR, Diagnosis and treatment of primary adrenal insufficiency: An Endocrine society clinical practice guideline, JCEM 2016;
Fleseriu M, Hormonal Replacement ih Hypopituitarism in Adults: An Endocrine society clinical practice guideline



QUALI SEGNI SONO PRESENTI SOLO NELLA FORMA 
IPOCORTICOSURRENALISMO PRIMARIO?

Ipocorticosurrenalismo: segni e sintomi (III) 





Difetto di glico- e mineralcorticoidi: la crisi surrenalica

Difetto glicocorticoidi

→ alterazione metabolismo glucidico – ipoglicemia

→ perdita dell’azione permissiva su recettori adrenergici - ipotensione

→ mancato blocco della flogosi e del controllo della produzione di citochine (↑↑↑ TNF-α) che diventano 
letali

Difetto mineralocorticoidi

→ incapacità a riassorbire sodio a livello tubulare – iponatriemia e ipovolemia

→ incapacità ad eliminare potassio e idrogenioni – iperkaliemia e acidosi

Koniaris LG Shock 2001; Allolio B EJE 2015



Bertini R et al, J Exp Med, 1988; Allolio B, EJE 2015 



Ipocorticosurrenalismo: forma primaria (IV) 





Morbo di Addison - AUTOIMMUNE

• Forma autoimmune è la più frequente nei
paesi industrializzati

• 80% dei casi associata ad altre malattie
autoimmuni (POF, ipoparatiroidismo,
candidiasi).

• Esordio 30-40 anni, femmine.

• Distruzione linfomonocitaria ghiandole.

• Presenti Ab contro corteccia e enzima 21-
idrossilasi (no patogenetici).

• 3 FASI POTENZIALE; SUBCLINICA e CLINICA.

• Diagnosi laboratorio compatibile con Morbo
di Addison + Ab anti surrene







Morbo di Addison - GENETICO (I)

• Iperplasia surrenalica congenita comprende disordini a trasmissione 
AR che risultano dal deficit di uno o più enzimi necessari per la sintesi 
di cortisolo da parte della corteccia. 1/10.000-1/20.000

• Deficit di 21-idrossilasi (95% casi) 

• Deficit di 11β-idrossilasi

• Deficit di 17α-idrossilasi

• Deficit di 3β-HSD



Sindrome adreno-genitale (difetto 21 idrossilasi) 

PERDITA di SALI

VIRILIZZAZIONE

Speiser PW, N Engl J Med 2003



Morbo di Addison - GENETICO (II)

• Adrenoleucodistrofia patologia ereditaria legata al cromosoma X

• 1/20.000 maschi

• Si manifesta già dall’infanzia con Morbo di Addison e manifestazioni 
neurologiche

• Alla base c’è un difetto perossisomiale della beta ossidazione degli 
acidi grassi a catena lunghissima (very long chain fatty acids) nelle 
membrane citoplasmatiche di vari organi tra cui anche il surrene.

• Laboratorio: alti livelli di VLCFA





Elisa, F, 37 anni

27/08/2020 giunge in P.S. per NAUSEA e VOMITO, ANORESSIA, ASTENIA.
Alle analisi del P.S. creatinina 2.56 mg/dL, sodio 126 mEq/L, potassio 7.76 mEq/L, acidosi metabolica Ricovero
presso la Medicina d’Urgenza da dove viene dimessa con diagnosi di «Insufficienza renale acuta pre-renale in disidratazione,
con iperpotasiemia ed acidosi metabolica»

19/11/2020 ritorna in P.S. per DOLORE LOMBARE, VOMITO, ASTENIA
Alle analisi di P.S. creatinina 2.65 mg/dL, sodio 128 mEq/L, potassio 7.72 mEq/L, acidosi metabolica (pH 7.2 con
HCO3=15 mmol/L)
Ricovero presso la Medicina d’Urgenza.

20/11/2020 gli esami ematochimici documentano Cortisolo 57 nmol/L (valore diagnostico < 140 nmol/L) e ACTH 2844
pg/mL (valore diagnostico >100 pg/mL).
20/11/2020 diagnosi di CRISI SURRENALICA, prescrizione di idrocortisone 100 mg ev in bolo e 200 mg nelle 24 ore
con idratazione.

05/12/2020 dimessa con diagnosi di ipocorticosurrenalismo primario e prescrizione della terapia sostitutiva con cortone
acetato 25 mg 1 + ½ CP e fludrocortisone 0.1 mg 1 CP (che sa di dover aumentare o sostituire con idrocortisone
im in caso di stress)

Dalla dimissione ad oggi prosegue regolari controlli endocrinologici, Ab anti surrene positivi (diagnosi di APS di tipo 2 per
coesistenza di Morbo di Addison e tiroidite di Hashimoto), 11/03/2021 ritorna al controllo endocrinologico periodico con
esami che documentano livelli di creatinina 1.08 mg/dL, sodio 141 mEq/L e potassio 4.5 mEq/L e sta bene.

Caso clinico (V) 



La crisi surrenalica: il problema è (ri)conoscerla! 

Hahner S JCEM 2015; Bornstein SR JCEM 2016; Allolio B EJE 2015

EMERGENZA MEDICA
Incidenza 6-8 pazienti/100 all’anno

DETERIORAMENTO dello STATO di SALUTE 
con (2 dei seguenti):
IPOTENSIONE
NAUSEA o VOMITO
ASTENIA PROFONDA
FEBBRE
SONNOLENZA/STATO SOPOROSO
IPONATRIEMIA
IPERKALIEMIA
IPOGLICEMIA

CRISI SURRENALICA

IDROCORTISONE 100 mg



Elisabetta, F, 56 anni

04/02/2021 Giunge in P.S. perché in data 27/01/2021 aveva effettuato esami per «malessere» che documentavano cortisolo
0.9 ug/dL (= 25 nmol/L). Alle analisi del P.S. creatinina 0.67 mg/dL, sodio 141 mEq/L, potassio 3.54 mEq/L,
glicemia 100 mg/dL. Inviata presso SS Endocrinologia.

05/02/2021 Visita Endocrinologica. In anamnesi effettua da 10 anni infiltrazioni di cortisone (1-3 all’anno) di cui l’ultima in
dicembre 2020. Si prescrive cortone acetato 25 mg (sick day rules) e programmano esami

08/02/2021 gli esami ematochimici documentano cortisolo 108 nmol/L ACTH 21.5 pg/mL
(IPOCORTICOSURRENALISMO CENTRALE), con funzione anteroipofisaria integra (FT4 9.3 pg/mL, FSH 99.7 mUI/mL PRL
15.4 ng/mL IGF-1 162 ng/mL). RM cervello e tronco encefalico non patologia ipofisaria.

08/03/2021 ACTH test 1 ug. Cortisolo basale pari a 33 nmol/L, Cortisolo 30’ pari a 151 nmol/L, Cortisolo 60’ pari a 226
nmol/L (IPOCORTICOSURRENALISMO CENTRALE), continua con la terapia (che sa di dover aumentare o sostituire
con idrocortisone im in caso di stress)

25/08/2021 ACTH test 1 ug. Cortisolo basale pari a 271 nmol/L, Cortisolo 30’ pari a 469 nmol/L, Cortisolo 60’ pari a 483
nmol/L, [Cortisolo 90’ pari a 594 nmol/L]. IPOCORTICOSURRENALISMO CENTRALE RISOLTO. Stop terapia. Prosegue
controlli endocrinologici annuali.

Caso clinico (VI) 


