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L’ASSE IPOTALAMO- IPOFISI- SURRENE
E LA FISIOPATOLOGIA

DELL’IPERADRENOCORTICISMO*
CAROLE A. ZERBE, DVM, PhD

University of Pennsylvania

L’iperadrenocorticismo (solitamente detto sindrome di
Cushing) è un’endocrinopatia spontanea molto comune
nei cani di età media o anziani. La patologia si riscontra
con minore frequenza in gatti, furetti, cavalli ed esseri
umani ed è nota una segnalazione in un delfino.1-7 Nella
maggior parte dei casi, si tratta di una sindrome clinica da
eccesso di glucocorticoidi, conseguente a una neoplasia
surrenalica o ipofisaria che induce ipersecrezione di corti-
cotropina (ACTH) con conseguente ipersecrezione di
glucocorticoidi.

Il presente lavoro è il primo di una serie relativa all’ipe-
radrenocorticismo e ai test ormonali per la valutazione del
disordine nel cane e nel gatto. In questa sede vengono
trattate l’anatomia e la fisiologia dell’asse ipotalamo-ipofi-
si-surrene e la fisiopatologia dell’iperadrenocorticismo.
Nei prossimi lavori verranno invece presi in considerazio-
ne i test utilizzati per confermare la sindrome (test di
screening) e quelli impiegati per distinguere le forme ipofi-

si-dipendenti dalle neoplasie surrenaliche (ovvero test di
differenziazione). Non verranno considerati gli aspetti cli-
nici dell’iperadrenocorticismo né le relative valutazioni di
tipo non ormonale (ad es. esame emocromocitometrico
completo, profilo biochimico, esame radiografico); pertan-
to, il lettore è invitato a rivolgersi ad altre pubblicazioni
per ragguagli circa tali argomenti.1,2,7

ASSE IPOTALAMO- IPOFISI- SURRENE

La conoscenza dell’asse ipotalamo- ipofisi- surrene è
fondamentale per comprendere i test e la valutazione del-
l’iperadrenocorticismo. Dal punto di vista anatomico, l’as-
se ipotalamo- ipofisi- surrene è composto da ipotalamo,
ipofisi e corteccia surrenalica e dal punto di vista fisiologi-
co è costituito da ormoni che inducono stimolazione e
feedback negativo. La sintesi e la secrezione di altri ormo-
ni sono stimolate dall’ormone corticotropina-rilasciante e
dall’ACTH; la regolazione negativa dei medesimi ormoni è
invece assicurata da un glucocorticoide, il cortisolo. Que-
sto ciclo di stimolazione e feedback negativo rappresenta

Riassunto

L’asse ipotalamo-ipofisi-surrene è costituito, appunto, dall’ipotalamo con l’ormone corticotropina-rilasciante, dall’ipofisi con
la corticotropina e dalla corteccia surrenale con la produzione di glucocorticoidi. La sindrome clinica dell’iperadrenocorticismo
è dovuta ad un eccesso di glucocorticoidi. Questo, a sua volta, può essere conseguente ad un tumore surrenalico o, più comu-
nemente, ad una neoplasia ipofisaria che induce un eccesso di corticotropina e, di conseguenza, di steroidi. Nel cane, i tumori
ipofisari possono insorgere sia dal lobo anteriore che da quello intermedio della ghiandola, suggerendo la possibilità che in
questa specie animale l’iperadrenocorticismo riconosca molteplici cause.

Summary

The hypothalamic-pituitary-adrenal axis consists of the hypothalamus and corticotropin-releasing hormone, the pituitary
and corticotropin, and the adrenal cortex and glucocorticoid production. The clinical syndrome of hyperadrenocorticism re-
sults from glucocorticoid excess. This steroid excess, in turn, may result from an adrenal tumor or more commonly from a
pituitary tumor causing excessive corticotropin and consequently glucocorticoid excess. In dogs, such a pituitary tumor may
arise from either the anterior or intermediate lobes, suggesting that there are multiple causes for hyperadrenocorticism in
this species.

*Da “The Compendium on Continuing Education for the Practicing Ve-
terinarian”, Vol. 21, N. 12 dicembre 1999, 1134. Con l’autorizzazione
dell’Editore.
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classicamente la parte relativa al lobo anteriore dell’ipofisi
dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (Fig. 1). Nel cane, tut-
tavia, occorre anche considerare l’asse del lobo ipofisario
intermedio, in quanto l’ACTH viene prodotto in tale sede
piuttosto che nel lobo anteriore (Fig. 2). Benché questa se-
de di produzione di corticotropina non sembri molto im-
portante in condizioni fisiologiche normali, il ruolo che ri-
veste in alcune condizioni patologiche è significativo.

L’ipotalamo e l’ormone corticotropina-rilasciante

L’ipotalamo fa parte dell’encefalo ed è composto da un
insieme di corpi neuronici denominati nuclei. I nuclei pa-
raventricolari sintetizzano l’ormone corticotropo che viene
poi trasportato lungo gli assoni all’eminenza mediana, do-

ve i neuroni terminano nel letto capillare portale. Dopo il
rilascio, l’ormone corticotropo viene trasportato dal circo-
lo portale ipotalamo-ipofisario fino all’ipofisi anteriore
(pars distalis), dove stimola il rilascio di ACTH da parte
delle cellule corticotrope.

L’arginina-vasopressina (anche nota come ormone anti-
diuretico) è un altro peptide ipotalamico che può essere
liberato nell’eminenza mediana, influenzando il rilascio
di ACTH. In confronto all’ormone corticotropo, l’argini-
na-vasopressina si è dimostrata dotata di un effetto secre-
tagogo di potenza pari o superiore per il rilascio di
ACTH in alcune specie animali (ovini e bovini), mentre
non stimola direttamente il rilascio di questo ormone
dalle cellule di ipofisi anteriore canina in coltura,8-11 co-
me avviene nelle colture cellulari ottenute dalla pars di-
stalis del gatto.11a

Nell’ipotalamo sono presenti anche assoni che termi-
nano nel lobo ipofisario intermedio (pars intermedia), di-
rettamente sulle cellule stesse. La maggior parte di que-
ste fibre nervose origina nel nucleo arcuato ipotalamico e
rilascia dopamina (un neurotrasmettitore che inibisce la
sintesi e il rilascio di ormoni ipofisari del lobo interme-
dio). Nel lobo intermedio sono presenti anche fibre con-
tenenti ormone corticotropo, il quale potrebbe rivestire
un ruolo nella secrezione di ACTH da parte del lobo
stesso.12

L’ipofisi e la corticotropina

L’ipofisi riceve informazioni dall’ipotalamo per mezzo
di ormoni rilascianti o inibitori e attraverso il sistema
portale ipotalamo-ipofisario. Nel cane, l’ACTH è conte-
nuto, oltre che nella zona corticotropa anteriore, anche
in un gruppo di cellule del lobo intermedio note come
cellule B.13 L’ipofisi canina è dotata di un lobo interme-
dio estremamente sviluppato, presente unicamente in
questa specie. Il lobo comprende due tipi di cellule, A e
B, entrambe deputate alla trasformazione della proopio-
melanocortina (POMC), la proteina precursore del-
l’ACTH. Le cellule A trasformano la proteina in ormone
α-melanocito-stimolante (α-MSH) e le cellule B la tra-
sformano in ACTH. Questo meccanismo è particolar-
mente rilevante nel cane poiché le neoplasie che induco-
no la sindrome di Cushing possono svilupparsi sia nel
lobo anteriore che in quello intermedio.14 Inoltre, si ri-
tiene che i tumori della pars intermedia insorgano sia
dalle cellule A che dalle cellule B e possano essere rego-
late in modo differente.

Nel cane, la pars intermedia contiene ACTH biologica-
mente attivo in quantità doppia rispetto al lobo anterio-
re.13 Si ignora se questa quota di corticotropina svolga
funzioni fisiologiche nel cane normale, mentre è probabi-
le che rivesta importanza in alcune neoplasie ipofisarie. Il
meccanismo che regola la secrezione di ACTH da parte
della pars intermedia non è completamente chiarito; tut-
tavia, entrambe le cellule A e B che ne fanno parte subi-
scono la regolazione tonica negativa della neuroamina
dopamina (Fig. 2).15,16 Le cellule A e B non sembrano su-
bire alcuna regolazione negativa dai glucocorticoidi,
mentre è possibile che l’ormone corticotropo stimoli gli
elementi B.16

FIGURA 1 - L’asse ipotalamo- ipofisi- surrene. Si noti che la secrezione
di corticotropina (ACTH) a livello di ipofisi anteriore è stimolata dall’or-
mone corticotropina-rilasciante ipotalamico ed è regolata negativamen-
te dai glucocorticoidi.

FIGURA 2 - Proposta di asse ipotalamo-ipofisi-surrene nella pars inter-
media. Si noti che il lobo intermedio è sottoposto alla regolazione toni-
ca negativa delle neuroamine (dopamina). L’ormone corticotropina-rila-
sciante può stimolare la corticotropina (ACTH) nella pars intermedia,
mentre è probabile che i glucocorticoidi non siano coinvolti nel mecca-
nismo di feedback negativo della secrezione dell’ormone in tale sede o
della dopamina.
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La corteccia surrenale e i glucocorticoidi

La corticotropina stimola la sintesi e la secrezione di
cortisolo nella zona fascicolata e in quella reticolare della
corteccia surrenale e mantiene integra la corteccia stessa.
L’eccesso di ACTH provoca stati di iperplasia e ipertrofia
surrenalica. Queste patologie possono talvolta assumere
un aspetto nodulare ed asimmetrico.

I glucocorticoidi svolgono un ruolo importante nella re-
golazione della corticotropina mediante effetti di feed
back negativo esercitati su quest’ultima e sull’ormone cor-
ticotropo. Questa via di feedback agisce normalmente nei
cani con tumori surrenalici, inibendo la secrezione di
ACTH e di ormone corticotropo e quindi favorendo l’a-
trofia del tessuto corticosurrenalico non ancora colpito. Al
contrario, nei cani e nei gatti con neoplasie ipofisarie
ACTH-secernenti, si ha un’iperplasia ed ipertrofia surre-
nalica bilaterale.

La corteccia surrenalica è in grado di secernere anche
altri ormoni steroidei (ad es. progestinici, mineralcorticoi-
di) oltre che estrogeni e androgeni. Questi ormoni posso-
no essere secreti normalmente oppure in seguito allo svi-
luppo di una neoplasia surrenalica (vedi la parte relativa
alle Neoplasie surrenaliche).

FISIOPATOLOGIA 
DELL’IPERADRENOCORTICISMO

L’iperadrenocorticismo può derivare da un eccesso di
steroidi di origine esogena (sindrome di Cushing iatroge-
na) o endogena (iperadrenocorticismo spontaneo). Que-
st’ultima condizione, che solitamente consegue a iperpro-
duzione di ACTH e relativi peptidi, viene definita ipera-
drenocorticismo ipofisi-dipendente; tuttavia, è anche possi-
bile che la condizione derivi da iperproduzione di cortiso-
lo da parte di una neoplasia surrenalica e venga quindi de-
finita come surrene-dipendente.

Il termine iperadrenocorticismo viene impiegato anche
per indicare altre sindromi da iperfunzionamento surrena-
lico. Ad esempio, nel furetto, la condizione deriva da neo-
plasie surrenaliche mono- o bilaterali, secernenti androge-
ni e/o estrogeni.3 (Questa sindrome, a cui non è stato attri-
buito un nome diverso da iperadrenocorticismo, non cor-
risponde esattamente alla sindrome di Cushing, data l’as-
senza di innalzamento dei livelli sierici di glucocorticoidi.)
Un’altra sindrome, quella di Conn, consegue invece all’i-

persecrezione di mineralcorticoidi.17 Recentemente, è stato
segnalato un caso di ipersecrezione di progesterone da
parte di una neoplasia surrenalica in un gatto con segni
clinici di sindrome di Cushing.18 Ne consegue che l’ipera-
drenocorticismo non è sempre riferibile a quest’ultima.

Patologia ipofisi-dipendente

In tutte le specie (eccetto il furetto) nelle quali è noto lo
sviluppo spontaneo di iperadrenocorticismo, la forma ipo-
fisi-dipendente è più frequente, rappresentando di solito
oltre l’85% dei casi.1-3,5,6 Tuttavia, è variabile il lobo ipofi-
sario da cui ha origine l’ipersecrezione di ACTH e dei re-
lativi peptidi (Tab. 1).19 Nell’uomo, la sindrome di Cu-
shing solitamente è associata a un microadenoma oppure,
occasionalmente, a iperplasia degli elementi corticotropi
della pars distalis, mentre i tumori nel cavallo si sviluppano
esclusivamente nella pars intermedia.5,6,20 Al contrario, l’i-
peradrenocorticismo ipofisi-dipendente nel cane può con-
seguire a neoplasie o iperplasia degli elementi corticotropi
dell’una o dell’altra parte.14 Nell’uomo, la possibile esi-
stenza di neoplasie originanti dalla pars intermedia è
tutt’ora motivo di controversia.21

Il 30% circa dei cani con iperadrenocorticismo ipofisi-
dipendente è colpito da neoplasie del lobo intermedio.14

Presumibilmente, questi tumori possono originare da due
distinte cellule parenchimali della pars intermedia.13 Nel
cane, è stato anche suggerito che le neoplasie della pars in-
termedia che coinvolgono le cellule A non rispondano al
feedback con glucocorticoidi (feedback negativo con desa-
metazone), mentre quelle delle cellule B sono associate ad
una soppressione dei livelli sierici di cortisolo in risposta al
desametazone.22 In questa specie, non è chiaro se le neo-
plasie della pars intermedia associate a iperadrenocortici-
smo derivino da raggruppamenti cellulari diversi apparte-
nenti a questo tessuto o ancora se tali neoplasie mantenga-
no le stesse risposte regolatorie delle cellule normali.

La presenza di tessuto neoplastico non si riscontra in
tutti i cani o i pazienti umani con iperadrenocorticismo
ipofisi-dipendente. Nei cani affetti dalla condizione, viene
segnalata un’incidenza di neoplasie ipofisarie variabile dal
20% al 100%.14,23-26 È probabile che la bassa percentuale
di tumori ipofisari riportata in alcuni studi dipenda dal
mancato rilevamento di microadenomi durante la dissezio-
ne della ghiandola ai fini dell’esame istopatologico. Tutta-
via, in altri casi non si riscontra una degenerazione neopla-

Tabella 1
Confronto fra le cause di Sindrome di Cushing in cane, gatto, cavallo e uomo

Specie Lesione ipofisaria frequente Lesioni ipofisarie meno frequenti Altre cause

Cane Adenoma della PD Adenoma della PI, iperplasia corticosurrenalica Neoplasia surrenalica
Gatto Adenoma della PD Iperplasia corticosurrenalica Neoplasia surrenalica
Cavallo Adenoma della PI Iperplasia della PI –
Uomo Adenoma della PD Iperplasia corticosurrenalica Produzione ectopica di ACTH, neoplasia

surrenalica, Patologia surrenalica bilaterale
massiva indipendente dalla corticotropina

PD = pars distalis (lobo ipofisario anteriore); PI = pars intermedia (lobo ipofisario intermedio).
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stica, bensì uno stato iperplastico delle cellule della pars di-
stalis e/o di quella intermedia.14,26 Inoltre, si rilevano con-
temporaneamente tumori di entrambi i lobi intermedio e
distale oppure neoformazioni di origine indeterminata.
Queste anomalie istologiche suggeriscono che l’iperadreno-
corticismo di origine ipofisaria possa conseguire sia a un’a-
nomalia primaria del sistema nervoso centrale (ad es. iper-
stimolazione degli elementi corticotropi della pars distalis o
della pars intermedia da parte di fattori ipotalamici quali
l’ormone corticotropo o di neurotrasmettitori quali seroto-
nina, noradrenalina e adrenalina) che a una neoplasia ipofi-
saria primaria. La surrenalectomia, il morbo di Addison
trascurato e la somministrazione protratta di ormone corti-
cotropo nel ratto o nell’uomo (fattori che causano l’innal-
zamento dei livelli sierici di ormone corticotropo) sono al-
l’origine di iperplasia corticotropa dell’ipofisi e formazione
di microadenomi.27-29 L’ormone corticotropo è il principale
fattore di stimolazione che regola il rilascio di ACTH da
parte delle cellule della pars distalis del cane; inoltre, ne è
stata dimostrata la capacità di indurre la secrezione di
ACTH e di α-MSH nelle cellule della pars intermedia di ca-
ne coltivate in vitro.16 Nel cane sono anche state evidenzia-
te fibre contenenti ormone corticotropo a livello del lobo
intermedio dell’ipofisi.12 Pertanto, la presenza di livelli ec-
cessivi di ormone corticotropo può essere all’origine di
iperplasia corticotropa e di possibile sviluppo di neoplasie.

La deplezione ipotalamica di neurotrasmettitori quali
acido γ-aminobutirrico è a sua volta in grado di indurre
modificazioni di tipo iperplastico o adenomatoso a carico
delle cellule ipofisarie. Ad esempio, nei cavalli con sindro-
me di Cushing è stata documentata la deplezione di dopa-
mina.5 La stessa situazione si può verificare anche nei cani
colpiti dalla medesima sindrome. Analogamente ad altre
specie, anche nel cane la pars intermedia è regolata negati-

vamente dalla dopamina, i cui livelli sono risultati diminuiti
nell’eminenza mediana dei soggetti con iperadrenocortici-
smo spontaneo.16,30,31 Tuttavia, anche in cani normali tratta-
ti con desametazone si verificava l’abbassamento dei livelli
di dopamina, suggerendo che tale fenomeno sia il risultato
piuttosto che la causa dell’eccesso di glucocorticoidi.31 In
uno studio precedente, non fu possibile documentare la
deplezione di dopamina dall’ipotalamo di cani affetti da
iperadrenocorticismo o sottoposti a trattamento con steroi-
di.32 Il ruolo svolto dalla deplezione della dopamina nella
genesi dell’iperadrenocorticismo canino è stato evidenziato
in una recente indagine, in cui la somministrazione protrat-
ta di antagonisti di questo composto ha indotto un aumen-
to del rilascio di ACTH in risposta alla stimolazione del-
l’ormone corticotropo.33 Riveste particolare interesse il fat-
to che il rilascio di ACTH stimolato dall’ormone cortico-
tropo non veniva bloccato dalla somministrazione di gluco-
corticoidi; in altre parole, la deplezione cronica di dopami-
na nel cane normale era in grado di smascherare il rilascio
di ACTH rispondente all’ormone corticotropo che non su-
biva l’effetto di feedback negativo degli steroidi.

Tuttavia, lo sviluppo di una neoplasia ipofisaria può non
dipendere esclusivamente dall’ipersecrezione ipotalamica
di ormone corticotropo o dalla deplezione di dopamina.
Piuttosto, è possibile che derivi da un’anomalia ipofisaria
primitiva. Nell’uomo, ad esempio, la maggior parte degli
adenomi secernenti ACTH è di tipo monoclonale (ovvero
origina da una singola cellula).34 Tuttavia, benché gli ade-
nomi ipofisari siano monoclonali, solitamente mancano le
mutazioni somatiche identificate in altre forme maligne e
gli eventi molecolari all’origine di cancerogenesi locale ri-
mangono ignoti.35

In un modello di cancerogenesi ipofisaria proposto re-
centemente (Fig. 3), la teoria cancerogenetica di tipo ipo-

FIGURA 3 - Modello proposto di cancerogenesi ipofisaria. Questo tipo di approccio integrato comprende entrambe le teorie cancerogenetiche della sti-
molazione ormonale e del difetto ipofisario intrinseco. In modelli animali e in pazienti umani con ormone ipofisiotropico in eccesso, deficit di ormone
soppressivo o fattore di crescita in eccesso, si verifica lo sviluppo di iperplasia (frecce verdi); l’iperproliferazione predispone alla mutazione cellulare (nu-
clei scuri) e alla conseguente formazione di adenomi. Nell’uomo, la maggior parte degli adenomi ipofisari non è associata a iperplasia ed è probabile che
consegua a un evento genetico in grado di alterare una cellula (nucleo scuro, in altro a destra) bersaglio dell’azione di ormoni o fattori della crescita
(frecce dorate). (Modificato da Asa Sl, Ezzat S: The cytogenesis of pituitary adenomas. Endocr Rev 19:818, 1998, con autorizzazione.)
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talamico (teoria della stimolazione ormonale) viene inte-
grata con quella del difetto ipofisario primario.35 In questo
modello, l’iperplasia si sviluppa come esito di eccessiva sti-
molazione ormonale, deplezione dell’ormone inibitorio o
eccesso di fattore di crescita. L’accresciuta proliferazione
di pituiciti predispone le cellule a mutazioni e al conse-
guente sviluppo di adenomi. Tuttavia, la maggior parte de-
gli adenomi ipofisari non è associata a stati iperplastici e
probabilmente deriva da un evento genetico singolo che
altera un’unica cellula.35

Riassumendo, l’iperadrenocorticismo ipofisi-dipenden-
te nel cane può dipendere da modificazioni iperplastiche
o adenomatose dei tre diversi tipi di cellule rappresentati
da elementi corticotropi classici dell’ipofisi anteriore, cel-
lule A del lobo intermedio o cellule B dello stesso lobo
(Tab. 2). Poiché le cellule secernenti POMC-correlate ap-
partenenti alla pars distalis e alla pars intermedia sono re-
golate in modo differente, è probabile che esistano molte-
plici cause all’origine dell’iperadrenocorticismo canino.
La clonabilità delle neoplasie ipofisarie canine non è stata
determinata.

Nel gatto, l’iperadrenocorticismo ipofisi dipendente è
raro (ne sono stati segnalati unicamente 48 casi)2 e la rela-
tiva fisiopatologia non è stata oggetto di studio. Benché,
analogamente al cavallo ed al cane, il gatto sia dotato di
una pars intermedia molto sviluppata, per quanto è a cono-
scenza dell’autore in questa sede nei felini non è stata se-
gnalata alcuna neoplasia associabile ad iperadrenocortici-
smo, come invece è stato per le altre due specie.5,14

Neoplasie surrenaliche

Le neoplasie surrenaliche che inducono iperadrenocor-
ticismo sono di origine corticosurrenalica e possono essere
rappresentate da adenomi benigni o adenocarcinomi mali-
gni.36-39 Il furetto è l’unica specie in cui le neoplasie surre-
naliche sono più frequenti dell’iperadrenocorticismo; in
questo animale, il tumore non secerne cortisolo in quantità
eccessive.3 Nella maggior parte delle altre specie, l’inci-
denza di neoplasie surrenaliche quali causa di iperadreno-
corticismo è compresa fra il 10% e il 15% (Tab. 1).

Circa la metà dei tumori surrenalici secernenti cortisolo
è benigna; la restante parte è di natura maligna. Solitamen-
te, si tratta di forme monolaterali, che talvolta possono in-
teressare entrambi i lati.40 Le neoplasie surrenaliche attive
secernono cortisolo in quantità eccessiva indipendente-
mente dalla regolazione ipofisaria. Questa quota di corti-
solo attiva il meccanismo di feedback negativo che inibisce
la produzione ipotalamica di ormone corticotropo e di
ACTH ipofisario. Con la diminuzione dei livelli sierici di
ACTH, la corteccia surrenalica controlaterale integra va
incontro ad atrofia.

L’iperadrenocorticismo indotto da neoplasie ipofisarie
secernenti steroidi non-cortisolici è frequente nel furetto,
mentre è raro nel gatto. Nel furetto, che può essere colpito
in forma bilaterale o monolaterale, la corteccia surrenale
controlaterale non si atrofizza e gli ormoni steroidei secreti
sono rappresentati da androgeni ed estrogeni e non da
glucocorticoidi. In un gatto, la neoplasia ipofisaria che
aveva causato l’ipersecrezione dell’ormone steroideo aldo-
sterone era associata alla sindrome di Conn,17 mentre in
un altro animale della stessa specie che presentava segni
clinici riferibili alla sindrome di Cushing, l’ormone steroi-
deo prodotto in eccesso era rappresentato da progesterone
e non da cortisolo.17,18

Forme rare di iperadrenocorticismo

Sono state segnalate forme miste di iperadrenocortici-
smo associate a neoplasie ipofisarie e a neoplasie surrenali-
che.41 La secrezione ectopica di ACTH è stata segnalata
nell’uomo,6 ma non nel cane o nel gatto. Nella specie uma-
na è stata anche documentata una forma rara di sindrome
di Cushing corticosurrenalica bilaterale (ACTH indipen-
dente),42 assente nei carnivori domestici.
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