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’insufhicienza surrenalica: da emergenza
endocrinologica a patologia cronica

Sindrome complessa e multifattoriale, I'insufficienza surrenalica puo talvolta essere

di difficile diagnosi, soprattutto quando vi siano condizioni di urgenza o da parte di medici
non specialisti. Segni e sintomi possono essere spesso aspecifici e talvolta sottovalutati,

da qui I'importanza di una diagnosi precisa e rapida.
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Introduzione
¥ INSUFFICIENZA SURRENALICA COMPRENDE UN
gruppo eterogeneo di disordini caratterizzati
da carente produzione di glucocorticoidi, in
presenza o meno di deficit di mineralcorticoidi. E una
condizione che talvolta pud passare misconosciuta per la
presenza di segni e sintomi aspecifici; se non prontamente

diagno$ticata e trattata pud essere fatale.!

IL SURRENE: UNA GHIANDOLA, TANTE FUNZIONI

Il surrene ¢ una ghiandola endocrina costituita da una
zona esterna, la corticale, ed una zona interna, la mi-
dollare. Il corticosurrene & composto da tre strati che
dallesterno all'interno sono: la zona glomerulare, la zona
fascicolata e la zona reticolare. La prima zona, glome-
rulare (15% della corticale), regolata dal sistema renina-
angiotensina-aldosterone, sintetizza 'aldosterone, per
l'assenza dellenzima 17-idrossilasi. Le altre due zone,
rispettivamente fascicolata (75% della corticale) e reti-
colare (10% della corticale), prive dellenzima 18-ossi-
dasi, producono cortisolo e androgeni sotto lo stimolo
del’ACTH. La zona midollare invece ¢ la sede di sintesi
delle catecolamine. Le concentrazioni di cortisolo sono
regolate dall’asse ipotalamo-ipofisi-surrene, infatti la sua
secrezione € stimolata dal’ ACTH ipofisario, a sua volta
stimolato dal CRH ipotalamico e tra loro regolati da un
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meccanismo di feed-back negativo.? Il cortisolo viene
secreto con ritmo circadiano, sin dalla prima infanzia,
e il picco della sua concentrazione si ha subito dopo il
risveglio, riducendosi progressivamente durante il giorno
con nadir approssimativamente alle 23:00. La secrezione
del cortisolo dipende dall’eta, dal sesso e dallo sviluppo
puberale, e molti studi mostrano piu alti livelli nei bam-
bini e nelle donne rispetto agli uomini.?

Ricordiamo che la sintesi del cortisolo richiede 'azio-
ne sequenziale di diversi enzimi e cofattori (Figura 1).}

Insufficienza surrenalica

QUANDO E PERCHE ST MANIFESTA?

Linsufficienza surrenalica puo essere classificata come
primaria o secondaria e congenita o acquisita (Tabella
1).* La forma primaria, conseguente ad un’alterazione a
livello della ghiandola surrenalica, si caratterizza per una
carente produzione sia di glucocorticoidi che di mineral-
corticoidi. Interessa circa 9go-140 soggetti per milioni di
persone e l'iperplasia surrenalica congenita ne rappresenta
la principale causa.* Quest’ultima comprende un gruppo
di disordini autosomico-recessivi causati dalla mancanza
di enzimi coinvolti nella §teroidogenesi surrenalica, con
un tasso di incidenza di circa 1 caso su 10.000-18.000 nati
vivi.> La forma pil frequente & determinata dal deficit
di 21-idrossilasi, enzima appartenente alla famiglia dei
citocromi P450 e responsabile della conversione del 17
OH-progesterone in 11-deossicortisolo e del progesterone
in desossicortico§terone. I precursori ormonali in eccesso
a monte del blocco enzimatico vengono convertiti in an-

drogeni, quali te§tosterone e andro§tenedione. La ridotta »
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Tabella 1. Eziologia insufficienza surrenalica.

Insufficienza primaria Congenita ¢ Iperplasia surrenalica congenita

¢ Ipoplasia surrenalica congenita

« Sindrome della tripla A (sindrome di Allgrove)

¢ Sindrome da resistenza all’ACTH

* Resistenza ai glucocorticoidi

* Malattie metaboliche (adrenoleucodistrofia, S. di Zellweger, S. Smith.Lemli-opitz; S. Wollman)

¢ Malattie mitocondriali

Acquisita * Autoimmune

* Emorragia/infarto (trauma, sindrome di Waterhouse-Frederickson, anticoagulanti)

* Farmaci (aminoglutetimide, metirapone, medrossiprogesterone, megestrol, fenitoina, barbiturici, rifampicina)
¢ Infezioni (TBC, CMV, HIV, amebiasi, istoplasmosi, criptococcosi, coccidiomicosi, blastomicosi)

* Patologie infiltrative (istiocitosi, sarcoidosi, emocromatosi, neoplasie, amiloidosi)

Deficit CRH

Displasia setto-ottica
Aplasia-ipoplasia ipofisaria
Ipercortisolismo materno
Deficit isolato ACTH
Panipopituitarismo

Insufficienza secondaria Congenita

Acquisita

Astinenza da steroidi dopo terapia prolungata

Patologie infiltrative (sarcoidosi, istiocitosi)

Trauma

Chirurgia
Radioterapia

Ipofisite autoimmune
Tumori

Tabella 2. Segni e sintomi di insufficienza surrenalica.

Sintomi/segni non specifici

Stanchezza, nausea, vomito, inappetenza dolore addominale, cefalea diurna, scarso accrescimento

Sintomi/segni dell’ipoglicemia

Pallore, sudorazione, disorientamento, sbalzi d’'umore

Sintomi/segni del deficit
di mineralcorticoidi

Disidratazione, collasso, ipotensione, tachicardia, perdita di peso, vertigini e fame di sali

Segni da eccesso di ACTH*

Iperpigmentazione cutanea, in particolare a livello delle areole mammarie, dei genitali, della mucosa orale e delle cicatrici

*forme primarie

< produzione di cortisolo provoca inoltre un innalzamento

cronico dei livelli di ACTH con ipers§timolazione della
corteccia surrenalica e conseguente iperplasia.®

Cause piu rare di insufficienza surrenalica primaria
sono rappresentate da forme acquisite di tipo autoimmu-
ne (isolate o associate a poliendocrinopatie autoimmuni),
infettive, da farmaci e da rare forme congenite.*

Durante I'infanzia ¢ pitt comune l'insufficienza surre-
nalica secondaria, legata ad un deficit di CRH o ACTH,
in cui la funzione mineralcorticoide & preservata, con una
prevalenza di 150-280 casi su un milione.® La causa prin-
cipale ¢ una brusca sospensione di una terapia $teroidea
prolungata. E §trato dimotrato che la somministrazione
di glucocorticoidi prolungata per pit di 14 giorni puo
determinare una transitoria soppressione dell’asse ipota-
lamo-ipofisi-surrene, rendendo il bambino suscettibile a
crisi surrenalica acuta.*

In eta adolescenziale I'insufficienza surrenalica ¢ gene-
ralmente associata ad un processo autoimmunitario, come
il morbo di Addison che puo presentarsi in forma isolata
(40%) o in associazione ad altre patologie autoimmunitarie
(60%), nell'ambito di una sindrome poliendocrina multipla.

Particolare attenzione deve inoltre essere posta all'insuf-
ficienza surrenalica che compare in pazienti critici in rispo-
§ta a eventi §tressogeni gravi, come in corso di shock settico,
patologie epatiche, traumi cranici e interventi chirurgici.
In questi casi puo talora configurarsi un quadro di “critical
illness-related corticosteroid insufficiency” (CIRCI), con-
dizione in cui i livelli di cortisolo, pur essendo nella norma,
sono insufficienti a soddisfare le richieste. I meccanismi
alla base di questi eventi sono molteplici; in particolare,
in corso di sepsi puo determinarsi sia una condizione di
ipoperfusione surrenalica che di inibizione della liberazione
di ACTH e di cortisolo da produzione di IL6; letomidate
utilizzato per la sedazione dei pazienti intubati puo inibire
lenzima 11-idrossilasi e quindi la sintesi di cortisolo.” Infine,
il trauma cranico puo causare un quadro di ipopituitarismo

con deficit di sintesi di ACTH e quindi cortisolo.

COME RICONOSCERLA?

I segni e i sintomi dell'insufficienza surrenalica sono sin-
tetizzati nella Tabella 2.1l quadro clinico dell'insufficienza
surrenalica pud manifestarsi in maniera insidiosa, con
sintomi aspecifici ma, non infrequentemente, il quadro
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Linsufficienza surrenalica interessa circa 90-140 soggetti
per milioni di persone e / ’iperplasia surrenalica con genita
ne rappresenta la ])rincipale causa.

clinico puo essere drammatico, con severo collasso cardio-
circolatorio conseguente ad uno shock ipovolemico.!

Nella forma acuta si puo avere: disidratazione di grado
severo, ipotensione, ipoglicemia con compromissione del
sensorio.* Nella forma cronica, invece, i sintomi sono
spesso aspecifici e, per tale motivo, si giunge tardivamente
alla diagnosi (generalmente un anno) nel 50% dei casi.
Caratteristiche delle forme croniche primarie sono la
perdita di sali con conseguente fame di sali, causata dalla
diminuzione dei livelli di aldosterone, e I'iperpigmen-
tazione cutanea da iper§timolazione dei recettori per la
melanocortina tipo 1 (MC1). Infatti, la mancanza di un
teedback negativo a livello dell’asse ipotalamo-ipofisi-
surrene porta ad un innalzamento dei livelli di proopio-
melanocortina (POMC), precursore di ACTH ed MSH
(ormone $§timolante i melanociti), responsabile del color
bronzino della cute e delle chiazze a sfumatura bluastra
a livello delle mucose.” Al contrario i pazienti con insuf-
ficienza surrenalica secondaria presentano spesso cute
pallida e color alabastro, per il mancato aumento dei livelli
di POMC (Addison bianco).

La forma secondaria puo inoltre essere associata ad
altri deficit ormonali (deficit GH, puberta tardiva, ipoti-
roidismo, diabete insipido).*

COME DIAGNOSTICARLA?

Esiste, ad oggi, un continuo dibattito nella letteratura pe-
diatrica sui criteri diagnostici dell'insufficienza surrenalica
e sulla difficolta nella loro interpretazione.™*

Le indagini di laboratorio mos$trano in genere ipogli-
cemia sia nelle forme primarie che in quelle secondarie,
essendo il cortisolo uno dei principali regolatori del me-
tabolismo glucidico. L'iponatriemia con riduzione dei
livelli di bicarbonato (acidosi metabolica) e I'iperkalie-
mia si ritrovano nella forma primaria a causa del deficit
di aldo$terone, ma l'iponatriemia puo riscontrarsi anche
nell'insufficienza secondaria per ritenzione di acqua lega-
ta all'inappropriata secrezione di vasopressina da deficit
di cortisolo. Raramente il deficit di glucocorticoidi puo
associarsi ad ipercalcemia per aumentato assorbimento
di calcio a livello inte§tinale e ridotta escrezione renale.

Nelle forme primarie possono essere presenti alti livelli
di TSH legati alla mancanza di inibizione sul rilascio
dello $tesso da parte del cortisolo; i valori tendono a nor-
malizzarsi dopo I'inizio della terapia corticosteroidea. Alti

livelli di TSH possono anche essere correlati alla presenza

di una tireopatia autoimmunitaria coesistente.*
11 dosaggio della cortisolemia alle 8.00 del mattino e

i lavalutazione della cortisoluria delle 24 h permettono di

avvalorare il sospetto diagnostico. Dirimente ¢ il dosaggio
del’ACTH, che risultera elevato nelle forme di insuffi-
cienza surrenalica primaria e ridotto in quelle secondarie.
Nei casi dubbi ¢ necessaria la valutazione della cortiso-

lemia dopo esecuzione di un teét di §timolo con ACTH:

una mancata rispo$ta conferma l'insufficienza surrenalica

i primaria. In caso di sospetta forma secondaria, ossia in

i presenza di bassi livelli di cortisolo e di ACTH, si puo

completare 'iter diagnostico con lesecuzione di un test
da ipoglicemia insulinica (gold §tandard) oppure di un
test da §timolo con CRH.* I livelli di aldo$terone pos-
sono essere bassi nelle forme primarie con conseguente
aumento dell’attivita reninica plasmatica.

Una volta confermata la diagnosi di forma primaria,
¢ necessario individuarne la causa attraverso la ricerca di
anticorpi anti-CYP21A2 che risulta positiva nell’80%
circa dei pazienti con adrenalite autoimmune di recente
insorgenza. In questi casi occorre escludere la presen-

i za di altre patologie autoimmuni associate (sindrome

poliendocrino-autoimmune, APS tipo 1 o tipo 2). Nei
maschi, una volta esclusa la forma autoimmune, ¢ fon-
damentale il dosaggio degli acidi grassi a catena molto

: lunga (VLCFA) nell'ipotesi di una adrenoleucodistrofia

X-linked. In tutti gli altri casi si pratichera una T'C delle

: logge surrenaliche per identificare una forma tubercolare

o neoplastica. Se la clinica ¢ fortemente suggestiva di
SAG da deficit di 21-idrossilasi va effettuato il dosaggio
sierico del 17-OHP, e talvolta ACTH te$t (Figura 2).’

COME TRATTARLA?
Insufficienza acuta. La crisi surrenalica acuta rappresenta

i unavera e propria emergenza medica. Il trattamento pre-
i vede la reidratazione con soluzione fisiologica ev in bolo %
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Sospetto clinico ( per storia e/o segni clinici)

Bassi livelli di cortisolo basale (h 8.00)
e cortisoluria 24h

INSUFFICIENZA SURRENALICA

|| Cortisolo / {} ACTH

Insufficienza surrenalica primitiva

* Ab anti 21-OH: forma autoimmunitaria

e Alti livelli 17-idrossi-progesterone
(in basale e dopo ACTH test): SAG

e TC surrenale: lesioni infiltrative, emorragie,
infezioni, neoplasie

e Elevati VLCFA: adrenoleucodistrofia

a 20 ml/kg nella prima ora con l'obiettivo di espandere
il volume ematico e correggere I'ipotensione. Successi-
vamente i fluidi da sommini$trare devono comprendere
oltre al deficit anche la quota di mantenimento; meta
della quota di liquidi deve essere somministrata nelle
prime 8 ore, e la rimanente parte nelle successive 16 h. Se
presente ipoglicemia bisogna aggiungere glucosata al 10%
a 2 ml/kg. Fondamentale ¢ il monitoraggio del potassio
che spesso rimane elevato e dell’acidosi metabolica."® Se
I'iperkalemia si associa ad anomalie elettrocardiografiche,
¢ necessaria la correzione con resine a scambio cationico
o, talvolta, ponendo attenzione alla glicemia, con insulina
e glucosio ev. Contestualmente va iniziata la terapia con
idrocortisone ev in bolo; in generale, le recenti racco-
mandazioni sono di utilizzare 25 mg, 50 mg e oo mg di
idrocortisone nei bambini di et tra 0-3 anni, tra 3-12 anni
e >12 anni, rispettivamente. Dopo il bolo iniziale si passa
alla terapia di mantenimento, con la §tessa dose ma data in
infusione continua o divisa in 4 dosi nell’arco delle 24 h.!

Terapia di mantenimento. Nell'insufficienza surre-
nalica primaria il farmaco pit comunemente utilizzato
¢ I'idrocortisone che per la sua breve emivita influenza

Insufficienza surrenalica iatrogena

sI
_ :

| Cortisolo / || ACTH

Insufficienza surrenalica secondaria/terziaria

Terapia steroidea?
no

RMN encefalo e dosaggi ormoni ipofisari

Tumori, traumi, malformazioni
Ipotituitarismo isolato o multiplo

meno l'accrescimento §taturale, alla dose di 10-20 mg/m?/
die in 2-3 sommini$trazioni giornaliere (50% colazione,
25% pranzo, 25% cena). Il trattamento prevede inoltre nei
lattanti 'aggiunta di sodio cloruro (1-2 g/die) ai pasti e la
somministrazione di fludrocortisone al dosaggio di 0,05-
0,3 mg/die. Nelle eta successive 'apporto di sale viene li-
beralizzato in base alle esigenze del paziente e il dosaggio
del fludrocortisone viene ridotto progressivamente. Dopo
la fusione epifisiaria, nel tardo periodo adolescenziale, un
migliore controllo ormonale puo essere ottenuto con il
prednisolone (2,5-5 mg la sera). Nei casi in cui la mela-
nodermia ¢ particolarmente spiccata, si puo associare una
piccola dose serale di desametazone (0,25-0,5 mg), capace
di inibire l'ipersecrezione corticotropinica ipofisaria. La
terapia andrd continuata indefinitamente, a differenza
delle forme non classiche di sindrome adrenogenitale in
cui il trattamento ¢ necessario in caso di evidenti segni
di iperandrogenismo.”!?

E fondamentale informare i pazienti che nei periodi
di §tress per malattie intercorrenti o eventi chirurgici ¢
necessaria una maggiore attenzione al regime terapeutico,
poiché la dose va raddoppiata o triplicata (Tabella 3).!

Per la diagnosi, dirimente e il dosaggio dell’ ACTH,
che risultera elevato nelle forme di insuﬁ?cz'enza surrenalica
primaria e ridotto in guelle secondarie.
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Tabella 3. Modifiche terapeutiche (idrocortisone) in corso di stress.

Febbre (T >38°C), diarrea, vomito

Idrocortisone: dose raddoppiata (>38°C) o triplicata (>39°C) fino alla scomparsa della febbre

(solitamente per 2-3 giorni). Aumentare I'assunzione di fluidi ricchi di elettroliti se tollerati.

Gastroenterite

e eta scolare: 50 mg

Idrocortisone im: 50 mg/m2/die:
© eta pre-scolare: 25 mg

 eta adolescenziale: 100 mg

Intervento chirurgico minore o moderato

Idrocortisone im: 50 mg/m2/die o dose raddoppiata o triplicata.

Intervento chirurgico maggiore
con anestesia generale, trauma, parto
o necessita di ricovero in terapia intensiva

Ricordiamo che nelle forme secondarie la terapia so-
§titutiva con glucocorticoidi ¢ sovrapponibile a quella
utilizzata per le malattie primitive, ma non ¢ necessario
somministrare mineralcorticoidi, essendo la secrezione
di aldosterone preservata.

SEGUIAMOLA NEL TEMPO

Essendo una patologia complessa, ad alta instabilita com-
pensativa, & necessario un attento follow-up clinico e la-
boratoristico periodico. Le attuali linee guida suggeriscono
che tutti i pazienti vengano visitati da un endocrinologo
o da un medico con esperienza endocrinologica almeno
una volta all'anno. I bambini di eta < 2 anni dovrebbero
essere visitati almeno ogni 3-4 mesi. I paziente deve inoltre
essere educato all'aumento della dose di §teroidi in caso di
malattie intercorrenti, febbre ed eventi §tressanti.

In caso di trattamento con fludrocortisone il monito-
raggio terapeutico va effettuato principalmente mediante
valutazione clinica (desiderio di cibi salati, ipotensione
posturale o edema) e misurazioni degli elettroliti; il ri-
scontro, inoltre, di attivita reninica plasmatica al di sopra
del limite di normalita puo essere considerato come mar-
catore utile per correggere la dose del farmaco.

Nei pazienti con forma autoimmune, ¢ suggerito un
periodico screening, almeno annuale, per ricercare ma-
lattie autoimmuni quali patologia tiroidea, diabete mel-
lito, insufficienza ovarica prematura, celiachia e ga$trite
autoimmune con deficit di vitamina Bra.

Nei pazienti con SAG sono consigliabili controlli
semestrali dei parametri auxologici e dei livelli ormo-
nali e una valutazione annuale dell'eta ossea. Obiettivo
principale della terapia §teroidea ¢ quello di controllare i
sintomi dell'insufficienza surrenalica con la dose minima
di glucocorticoidi capace di consentire un adeguato accre-
scimento $taturale. Attraverso la terapia cortisonica so$ti-
tutiva difficilmente si riesce a riportare 'ACTH nei limiti
di normalita, per cui sarebbero necessarie dosi troppo alte
di cortisonici che causerebbero segni di ipercortisolismo
o di iperaldo$teronismo. Utile ¢ la valutazione dei livelli

Idrocortisone 50 mg/m2 bolo ev seguito da 50-100 mg/m2 ogni 6 h.
Successivamente rapida ripresa della terapia per os senza aggiustamenti della dose.

plasmatici di 17-OH-progesterone, A4-andro§tendione

e teStosterone.”

Conclusioni

INSUFFICIENZA SURRENALICA E UNA SINDRO-

me complessa e multifattoriale che nella pratica
clinica puo essere di difficile diagnosi, soprattutto in
condizioni di urgenza e da parte di medici non specia-
listi. Grande attenzione deve essere posta a quei segni
e sintomi, spesso aspecifici e talvolta sottovalutati, per
garantire un approccio diagnostico-terapeutico ottima-
le. Le attuali evidenze sottolineano I'importanza di un
percorso §tandardizzato per una ge§tione consapevole e
appropriata dei pazienti pediatrici affetti da insufficienza
surrenalica W
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