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Ipercortisolismo subclinico:
guando e come indagarlo?
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Riassunto

L’ipercortisolismo subclinico ¢ ’assenza di segni cli-
nici della sindrome di Cushing in presenza di un’al-
terazione della secrezione di cortisolo. Ha prevalen-
za 5-20% nella casistica generale ed una particolare
frequenza in alcune popolazioni come gli affetti da
diabete mellito tipo 2, ipertensione arteriosa, anziani
con osteoporosi e fratture vertebrali. La diagnosi di
ipercortisolismo biochimico risulta complessa perché
il grado modesto d’ipercortisolismo rende meno affi-
dabili i classici test utilizzati nello screening della sin-
drome di Cushing ed anche il dosaggio del’ACTH
presenta problemi tecnici a concentrazioni prossime
ai limiti inferiori della normalita. Non vi ¢ accordo
su quale sia la strategia migliore per identificare la
sindrome di Cushing subclinica ma fra le varie meto-
diche (cortisolo salivare notturno, cortisolo urinario,
test di soppressione, etc.) i maggiori consensi sono
per il test di soppressione con desametasone 1 mg
overnight preferendo il test a basse dosi (2mg/die x
48 ore) in casi di obesita, alcolismo, condizioni psi-
chiatriche e diabete mellito. Controverso anche il li-
vello di cortisolo da utilizzare come cut-off diagno-
stico, che sembra ragionevole fissare a 1,8 ug/dL (50
nmol/L). Un eccesso di cortisolo cronico, seppure
modesto pud portare complicanze metaboliche, sin-
drome da insulino-resistenza, complicanze cardiova-
scolari e fratture osteoporotiche. Lo screening della
sindrome di Cushing ¢ al momento raccomandabile,
solo in pazienti affetti da incidentalomi surrenalici,
patologie inattese in rapporto all’eta (ad es. precoce
ipertensione o osteoporosi), in presenza di fenotipo
sospetto, bambini con riduzione della velocita di cre-
scita e incremento ponderale. Potrebbe inoltre esse-
re preso in considerazione in pazienti affetti da iper-
tensione arteriosa, diabete mellito, osteoporosi, in cui
¢ stato segnalato un incremento della prevalenza di
Sindrome di Cushing.

Summary

Subclinical Hypercortisolism: How And When To
Screen For It?

Subclinical hypercortisolism is the presence of an altera-
tion in cortisol secretion in the absence of clinical features
of Cushing’s syndrome. It has a prevalence of 5-20% in
literature and it has been demostrated to be particularly
frequent in some populations of patients, such as those
with type 2 diabetes, hypertension, elder people with osteo-
porosis and vertebral fractures. Demonstrating biochemi-
cal hypercortisolism can be challenging because the com-
mon methods used in overt Cushing’s syndrome are less
effective in modest hypercortisolism as well as it is for
ACTH assays if ACTH is on the lower normal range. There
is no wide consensus on the best laboratory test to dia-
gnose subclinical Cushing’s syndrome (midnight salivary
cortisol levels, free urinary cortisol, suppression test, etc.).
Among these assays the best seems to be 1 mg desameta-
sone overnight suppression test using 2 mg/die x 48 h in
presence of obesity, alcoholism, psychiatric pathologies or
diabetes. Also the diagnostic cutt-off is still a matter of
debate, though it’s seem reasonable to set it at 1,8 ug/dL
(50 nmol/L). A chronic cortisol excess, even if low, may
have important effects such as metabolic alterations, insu-
lin resistance syndrome, cardiovascular complications and
osteoporotic fractures. Screening for Cushing’s syndrome
is indicated in presence of adrenal incidentalomas, age
unexpected disease (eatly development of hypertension
or osteoporosis), cushingoid clinical signs, children with
low height increase and overweight. It may be considered
also in those patient populations in which it is demonstra-
ted a high prevalence such as patients with diabetes, hyper-
tension or osteoporosis.
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Il termine “ipercortisolismo subclinico”, o “sindrome
di Cushing subclinica”, ¢ usato per indicare la presenza di
ipercortisolismo biochimico in assenza di evidenti mani-
festazioni cliniche cushingoidi. In letteratura, la prevalenza
della sindrome di Cushing subclinica varia tra il 5% e il
20% ossia 70-100 casi ogni 100.000 persone nella popola-
zione generale'?a seconda dei molteplici e differenti algo-
ritmi diagnostici utilizzati e delle casistiche valutate, spesso
di ridotta numerosita. Una notevole percentuale di iper-
cortisolismo subclinico € stata dimostrata anche in alcune
particolari popolazioni come 1 pazienti affetti da diabete
mellito tipo 2, fra i quali differenti studi hanno dimostrato
una prevalenza fra lo 0,6% e il 3%, e pazienti con ipet-
tensione arteriosa, che hanno dimostrato una prevalenza
di sindrome di Cushing compresa fra lo 0,5% e 1%?°. Una
diagnosi inattesa di ipercortisolismo subclinico ¢ stata ri-
scontrata nell’11% dei casi di pazienti anziani con osteo-
porosi e fratture vertebrali’.

La diagnosi di ipercortisolismo subclinico deve in pri-
mo luogo soddisfare il criterio fondamentale: il paziente
non deve presentare il fenotipo proprio della sindrome di
Cushing (facies lunaris, pletora, obesita centrale, astenia dei
muscoli prossimali, strie rubrae, facilita agli ematomi e atro-
fia cutanea) anche se, ad un approfondimento anamnesti-
co e clinico si puo riscontrare la presenza di alcuni dei
segni tipici.

I’esame clinico del paziente ¢ un punto critico poiché
risente molto dell’esperienza personale dell’esaminatore e
del suo giudizio soggettivo.

In secondo luogo va dimostrata la presenza di una alte-
razione della secrezione di cortisolo. Anche tale diagnosi
biochimica risulta complessa per diversi motivi:

1.1l grado d’ipercortisolismo ¢ modesto e puo sfuggire al
riconoscimento da parte degli usuali metodi diagnostici;

2.1 classici test utilizzati nello screening della sindrome di
Cushing sono meno affidabili se applicati ad una popo-
lazione che non presenta segni clinici chiari di malattia,
rendendo difficile distinguere i veri dai falsi positivi, che
sono frequenti;

3.il dosaggio del’ACTH presenta problemi tecnici a con-
centrazioni prossime ai limiti inferiori della normalita.
Al momento, non vi ¢ accordo su quale sia la strategia

migliore per identificare la sindrome di Cushing subclini-

ca. Le linee guida della Endocrine Society del 2008 sulla
diagnosi della sindrome di Cushing suggeriscono come
screening iniziale la valutazione del cortisolo salivare not-
turno in pazienti con incidentaloma surrenalico®. Tale me-
todica ¢ stata pero descritta come non accurata per esclu-
dere la diagnosi di ipercortisolismo in pazienti con iper-
cortisolismo subclinico poiché mostrerebbe una sensibili-
ta del solo 22% in questo caso’. Una Consensus Confe-
rence tenutasi allo NIH nel 2002 ha raccomandato il test

di soppressione con desametasone 1 mg come metodo

di screening, utilizzando la tradizionale soglia di 5 pg/dl

(138 nmol/L) per definire un’adeguata soppressione del

cortisolo. In realta ¢ ancora controverso quale sia il livello

di cortisolo da utilizzare come soglia'’. Le linee guida della

Endocrine Society del 2008 confermano la validita come

screening del test di soppressione con desametasone 1 mg

overnight, preferendo il test a basse dosi (2mg/die x 48

ore) in casi di obesita, alcolismo, condizioni psichiatriche e
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diabete mellito. Il cut off consigliato, nonostante il dibatti-
to tuttora aperto, sembra ragionevolmente fissato a 1,8
ug/dL (50 nmol/L)".

L’importanza dellindividuazione dei pazienti affetti da
sindrome di Cushing subclinica dipende dalla sua poten-
ziale pericolosita che non ¢ tanto dovuta all’evoluzione verso
Iipercortisolismo clinicamente manifesto, evenienza rara,
ma alla possibilita che un eccesso di cortisolo, seppure
modesto, possa in cronico, portare all'insorgenza delle clas-
siche complicanze metaboliche, alla caratteristica sindrome
da insulino-resistenza ed alle secondarie complicanze car-
diovascolari tipiche della sindrome di Cushing conclama-
tall,

L’ipercortisolismo subclinico potrebbe essere dannoso
soprattutto nei soggetti che esprimono altri fattori di ri-
schio (geneticamente determinati o acquisiti) e potrebbe
giocare un ruolo importante nell’accelerare il processo di
aterosclerosi. Anche se la sindrome metabolica si associa
ad un incremento della mortalita per cause cardiovascola-
ri, manca una chiara evidenza di aumentata morbilita e
mortalita nei pazienti con sindrome di Cushing subclinica.
Un’altra temuta complicanza dellipercortisolismo cronico
¢ rappresentata dalle fratture osteoporotiche. E’ infatti di-
mostrato che soggetti con ipercortisolismo subclinico hanno
una BMD alla DXA inferiore rispetto ai soggetti senza
ipercortisolismo, cosi come una maggiore prevalenza di
fratture'”. Una diagnosi di ipercortisolismo subclinico ¢ stata
riscontrata nell’1 1% dei casi di pazienti anziani con osteo-
porosi e fratture vertebrali’.

Lo screening della sindrome di Cushing su vasta scala
non ¢ al momento raccomandabile. Sembra opportuno
limitare 'approfondimento diagnostico per questa sindro-
me solo ai pazienti con adenoma surrenalico scoperto oc-
casionalmente, i cosiddetti incidentalomi surrenalici, la cui
prevalenza sta rapidamente aumentando grazie alla diffu-
sione e maggiore disponibilita delle moderne tecniche di
imaging. Si stima che in circa il 4% dei pazienti che effet-
tuano una T'C addominale si riscontri un adenoma surte-
nalico clinicamente inapparente. Ne risulta quindi un nu-
mero non indifferente di soggetti da sottoporre a scree-
ning per ipercortisolismo. Recenti casistiche mostrano che
circa il 12,3% degli incidentalomi asportati era funzionante
e I'ipercortisolismo subclinico si riscontrava nella maggio-
ranza di essi, dati che concordano con precedenti in lette-
ratura che riportano la presenza di secrezione di cortisolo
nel 5-25% delle masse surrenaliche accidentalmente riscon-
trate!®1,

Oltre ai pazienti con incidentalomi surrenalici, sembra
ragionevole indagare per ipercortisolismo biochimico an-
che pazienti con patologie inattese in rapporto all’eta (ad
es. precoce comparsa di ipertensione e osteoporosi); pa-
zienti con i segni e sintomi che con maggiore probabilita si
correlano alla sindrome di Cushing (facilita nella forma-
zione di ecchimosi, pletora facciale, miopatia prossimale,
strie rubrae); pazienti con segni e sintomi di Cushing, in
progressione; bambini con riduzione della velocita di cre-
scita e incremento ponderale®.

In considerazione della esistenza di popolazioni di pa-
zienti in cui € stato segnalato un incremento della prevalen-
za di Sindrome di Cushing (ipertensione arteriosa, diabete
mellito, osteoporosi) potrebbe essere preso in considera-
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zione lo screening per ipercortisolismo anche in tali cate-
gorie'’.
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