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Quando sia stata formulata una diagnosi definitiva di ipe-
radrenocorticismo servendosi dei test di screening, occorre
determinare quale sia il tipo di condizione presente, ovvero
iperadrenocorticismo ipofisi-dipendente oppure neoplasia
surrenalica. I test utilizzati per distinguere fra loro le due
forme sono definiti test differenziali e rivestono importanza
fondamentale ai fini prognostici e terapeutici. Ad esempio,
il 50% dei casi di neoplasie surrenaliche è rappresentato da
adenomi benigni,1,2 un tipo di patologia curabile mediante
surrenalectomia monolaterale. I soggetti con adenocarcino-
mi vengono trattati in modo più corretto ricorrendo alla
chemioterapia (mitotane), utilizzando tuttavia un dosaggio

decisamente più elevato di quello necessario per il tratta-
mento dell’iperadrenocorticismo ipofisi-dipendente. In ge-
nerale, la prognosi è migliore in caso di adenoma surrenali-
co monolaterale, buona in caso di iperadrenocorticismo e
riservata nell’adenocarcinoma della ghiandola.

TRATTAMENTO DEL CAMPIONE

Le valutazioni ormonali per i test differenziali compren-
dono la determinazione dei livelli di cortisolo, 11-desossi-
cortisolo (11-DOC; un precursore del cortisolo) e cortico-
tropina (ACTH). Cortisolo e 11-DOC sono ormoni steroi-
dei misurabili nel siero o nel plasma. Per stabilire la corti-
solemia, i campioni di plasma in EDTA non richiedono la
refrigerazione; i campioni di siero devono essere trasporta-
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Riassunto

I test impiegati per distinguere le forme di iperadrenocorticismo ipofisi-dipendente dalle neoplasie surrenaliche sono basati
sul principio che la prima condizione presenta livelli plasmatici elevati di corticotropina (ACTH) e innalzamento della soglia di
feed-back negativo, mentre la seconda è caratterizzata da bassi livelli di corticotropina e normalità del circuito di feed-back ne-
gativo che risulta già attivato al massimo livello per effetto dei glucocorticoidi secreti dalla neoplasia surrenalica. Negli animali
con iperadrenocorticismo ipofisi-dipendente si verifica la soppressione del cortisolo plasmatico in seguito a somministrazione
di desametazone; tuttavia, data l’assenza di questa risposta in alcuni soggetti, la mancata soppressione è considerata non dia-
gnostica. I risultati del test dell’ACTH possono essere diagnostici di neoplasia surrenalica oppure di iperadrenocorticismo ipo-
fisi-dipendente; tuttavia, nel 25% circa dei casi gli esiti del test non hanno valore diagnostico. Il test di soppressione con meti-
rapone e il test di stimolazione con ormone corticotropino-rilasciante sono utili quali test differenziali, benché non possano es-
sere consigliati nella pratica di routine.

Summary

Tests to distinguish pituitary-dependent hyperadrenocorticism (PDH) from adrenal tumor (AT) are based on the fact that
animals with PDH have high plasma concentrations of corticotropin (ACTH) and a raised threshold for negative feedback, whe-
reas those with AT have low ACTH and a normal negative feedback pathway that is already maximally activated by glucocorti-
coids secreted by the AT. Animals with PDH should have suppression of plasma cortisol after dexamethasone administration;
however, some dogs with PDH fail to have suppression, and thus lack of suppression is nondiagnostic. Results of the ACTH
assay can be diagnostic for either AT or PDH, but test results are nondiagnostic in approximately 25% of cases. Metyrapone
suppression testing and corticotropin-releasing hormone stimulation testing may be useful differentiating tests but cannot yet
be routinely recommended.

*Da “The Compendium on Continuing Education for the Practicing
Veterinarian” Vol. 22, N. 2, febbraio 2000, 149. Con l’autorizzazione
dell’Editore.
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ti in contenitori termici con panetti refrigeranti.3 L’11-
DOC può essere determinato sia nel siero che nel plasma e
tutti i campioni devono essere trasportati in contenitori re-
frigeranti. L’ACTH viene misurato nel plasma; si tratta di
un ormone proteico estremamente labile che deve essere
maneggiato con cura.4 In teoria, il sangue andrebbe rac-
colto in provette contenenti EDTA (con tappo lilla) in cui
sia stata aggiunta l’aprotinina. Quest’ultima è un inibitore
delle proteasi che ritarda la degradazione dell’ACTH nel
plasma.5 Il campione va centrifugato immediatamente,
raccogliendo il plasma in provette di plastica. Il campione
va conservato congelato piuttosto che refrigerato a + 4°C e
spedito in giornata. Il contenitore va trasportato con pan-
netti refrigeranti congelati utilizzando un servizio di cor-
riere celere, con consegna entro 24 ore.

Se non si impiega l’aprotinina, l’ACTH risulta più labile
e le procedure di trattamento del campione sono più criti-
che. Il sangue deve essere raccolto in provette refrigerate
contenenti EDTA, poste su ghiaccio e centrifugate; il pla-
sma deve essere separato immediatamente in provette di
plastica fredde e congelato. I campioni devono rimanere
congelati fino all’esecuzione dell’esame e quindi vanno tra-
sportati su ghiaccio secco mediante servizi di spedizione in
giornata. È consigliabile consultare il laboratorio prima di
raccogliere e spedire i campioni; infatti, alcune strutture
forniscono le provette contenenti aprotinina.

I valori normali variano a seconda del laboratorio; per-
tanto, occorre basarsi sugli intervalli di riferimento del labo-
ratorio che ha effettuato l’analisi. Gli intervalli normali for-
niti nel presente lavoro sono soltanto valori approssimativi.

TEST DIFFERENZIALI

Allo scopo di distinguere l’iperadrenocorticismo ipofisi-
dipendente dalla neoplasia surrenalica è necessario com-
prendere le anomalie dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene
associate a ciascun disordine. I cani e i gatti con iperadre-
nocorticismo ipofisi-dipendente presentano iperplasia sur-
renalica bilaterale, indotta da eccessiva secrezione di
ACTH. Il feed-back negativo dei glucocorticoidi continua
ad agire, benché ad una soglia superiore alla norma. Poi-
ché questo tipo di feed-back è attivo nei soggetti con neo-
plasie surrenaliche, i livelli di ACTH sono bassi e la cor-
teccia surrenalica controlaterale va incontro ad atrofia.
Pertanto, la maggior parte dei test differenziali si basa sul
principio che la patologia ipofisaria spesso è associata a li-
velli plasmatici elevati di ACTH e ad innalzamento della
soglia di feed-back negativo dei glucocorticoidi; negli ani-
mali con neoplasie surrenaliche si tende a riscontrare ab-
bassamento dei livelli di ACTH e normalità della soglia di
feed-back negativo dei glucocorticoidi (Figg. 1 e 2).

I test differenziali comprendono test dell’ACTH, test di
soppressione con alte dosi di desametazone (HDDS high-
dose dexamethasone suppression test), test di stimolazione
con ormone corticotropo (CRH) e test di soppressione con
metirapone (vedi Test Differenziali). È importante notare
che gli esiti di alcuni test di screening, in particolare quello
di soppressione con basse dosi di desametazone e il test as-
sociato di soppressione con desametazone e stimolazione
con ACTH possono avere valore diagnostico per l’iperadre-
nocorticismo ipofisi-dipendente. Di conseguenza, oltre a

FIGURA 1 - Alterazioni dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene in animali
con iperadrenocorticismo ipofisi dipendente. Si noti l’innalzamento dei
livelli di corticotropina (ACTH) e l’aumento della soglia di feed-back ne-
gativo. (CRH = ormone corticotropino-rilasciante)
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FIGURA 2 - Alterazioni dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene in animali
con neoplasie surrenaliche. Si noti l’abbassamento dei livelli di cortico-
tropina (ACTH) e la normalità del circuito di feed-back negativo. (CRH =
ormone corticotropino-rilasciante)
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identificare accuratamente l’iperadrenocorticismo nel 58-
92% dei cani,6-9 questi test di screening consentono di diffe-
renziare la forma ipofisi-dipendente dal tumore ipofisario in
una percentuale di soggetti affetti dall’endocrinopatia com-
presa fra il 33% e il 61%.9-11 Nel presente lavoro vengono
descritti tutti i test differenziali (che possono essere impie-
gati nel gatto e nel cane, tranne quando sia indicato diversa-
mente) in termini di utilizzo, presupposti teorici, protocollo,
valori normali, interpretazione, vantaggi e svantaggi.

Test di soppressione con alte dosi di desametazone

Presupposti teorici

Un dosaggio elevato di desametazone deprime i livelli sie-
rici di cortisolo nei cani e nei gatti con iperadrenocorticismo
ma non in quelli con tumore surrenalico. Questo accade per-
ché negli animali colpiti dalla neoplasia è già presente il mas-
simo grado di attivazione del meccanismo di feed-back nega-
tivo da cui derivano livelli bassi o non rilevabili di ACTH;
l’ulteriore soppressione dell’ormone è un evento improbabi-
le. Al contrario, la dose elevata di desametazone comporta
una soppressione dell’ACTH e di conseguenza del cortisolo
nella maggior parte dei cani affetti da iperadrenocorticismo.

Protocollo

Si raccoglie un campione di sangue prima di sommini-
strare desametazone per determinare la cortisolemia di ba-
se; quindi si procede all’inoculazione endovenosa di desa-
metazone (0,1 mg/kg nel cane e 1,0 mg/kg nel gatto) e si
raccolgono ulteriori campioni di sangue a distanza di 4 e di
8 ore dalla somministrazione del farmaco.11,12 Nel cane, è
possibile ricorrere a dosi di desametazone pari a 1,0 mg/kg
quando la cortisolemia non venga inibita in risposta al do-
saggio di 0,1 mg/kg; tuttavia, l’uso di questi dosaggi elevati
richiede cautela nei cani con diabete mellito oppure in quel-
li con cortisolemia basale superiore a 12 µg/dl.12 Al contra-
rio, il dosaggio di 1,0 mg/kg è consigliato nel gatto (in que-
sta specie, il farmaco si somministra alla dose di 0,1 mg/kg
come test di screening per individuare la presenza di ipera-
drenocorticismo piuttosto che per differenziare l’endocrino-
patia ipofisi-dipendente dalla neoplasia surrenalica).13

Il test di soppressione con basse dosi di desametazone è
un test di soppressione eseguito utilizzando livelli compre-
si fra 0,01 e 0,015 mg/kg; nel cane, questa prova viene im-
piegata per rilevare uno stato di iperadrenocorticismo.
Quando l’esame viene eseguito impiegando desametazone
in dosaggi più elevati, si parla di test di soppressione con
alte dosi di desametazone, che viene utilizzato a scopo dif-
ferenziale nel cane. La procedura è semplice, ma i dosaggi
di desametazone necessari per lo screening e la differen-
ziazione nel gatto sono maggiori rispetto al cane; da ciò
deriva una possibile confusione terminologica (Tabella 1).

Interpretazione

Questo test deve essere eseguito unicamente dopo avere
confermato la diagnosi di iperadrenocorticismo. I livelli

plasmatici di cortisolo rilevati a distanza di 4 o 8 ore dalla
somministrazione di desametazone, che risultino inferiori
al 50% rispetto a quelli misurati prima dell’esame oppure
al di sotto dei valori stabiliti in laboratorio, sono riferibili a
iperadrenocorticismo ipofisi-dipendente.9,11 Poiché nel
27% circa dei cani colpiti da questa endocrinopatia non si
verifica la soppressione di cortisolo in risposta a dosaggi
elevati di desametazone, l’assenza di inibizione adeguata
non può essere interpretata quale conferma di neoplasia
ipofisaria.10,11,14 È indispensabile eseguire ulteriori test (ad
es. test dell’ACTH, soppressione con metirapone oppure
stimolazione con ormone corticotropino-rilasciante) oppu-
re esami di tipo non ormonale (ad es. mediante tecniche di
diagnostica per immagini).15

Commenti

Questo test è di facile esecuzione e il campione non ri-
chiede particolari trattamenti. Tuttavia, alcuni cani manife-
stano uno stato di malessere dopo la sua attuazione (so-
prattutto con il dosaggio di 1,0 mg/kg) e i risultati non
hanno mai valore diagnostico per la neoplasia ipofisaria.
Gli esiti del test di soppressione con alte dosi di desameta-
zone rivestono valore diagnostico per l’iperadrenocortici-
smo ipofisi-dipendente nel 73% dei cani (154 su
210).10,11,14 Benché si tratti di un’evenienza rara, in 2 dei 75
cani colpiti da neoplasia surrenalica i risultati del test era-
no compatibili con la presenza di iperadrenocorticismo
ipofisi-dipendente (risultato falsamente positivo); tuttavia,
è importante notare che in entrambi i casi i risultati erano
prossimi ai valori limite (borderline).2,10,11,14

Test dell’ormone adrenocorticotropo

Utilità

Il test dell’ACTH misura i livelli endogeni dell’ormone,
che nei cani e nei gatti con iperadrenocorticismo tendono
ad essere elevati o ai limiti superiori della norma, mentre
in quelli con neoplasie surrenaliche sono ai limiti inferiori
o non risultano rilevabili.

Tabella 1
Confronto fra i test di soppressione con desametazone

nel cane e nel gatto

Dose di
desametazone

Test (mg/kg) Specie Finalità

LDDS 0,01 - 0,015 cane Ricerca HAC

HDDS 0,1 cane Differenziazione fra
PDH e AT

HDDS 0,1 gatto Ricerca di HAC

HDDS 1,0 cane e gatto Differenziazione fra
PDH e AT

AT = neoplasia surrenalica; HAC = iperadrenocorticismo; HDDS = soppres-
sione con alte dosi di desametazone; LDDS = soppressione con basse dosi di
desametazone; PDH = iperadrenocorticismo ipofisi-dipendente.
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Protocollo

Si effettua il prelievo di un campione di sangue per
determinare i livelli di ACTH. Questo è un ormone pro-
teico labile che si degrada velocemente se il campione
viene trattato in maniera inadeguata. Si veda il paragrafo
relativo al trattamento del campione per le informazioni
specifiche.

Interpretazione e valori normali

Questo test viene comunemente ritenuto il mezzo più
accurato per differenziare l’iperadrenocorticismo ipofisi-
dipendente dalle neoplasie surrenaliche e può essere utiliz-
zato per diagnosticare le due condizioni (a differenza del
test di soppressione con alte dosi di desametazone, che
non consente di confermare la presenza di una neoplasia
surrenalica).2,9,10,14,16 Nel cane, livelli plasmatici superiori a
valori di circa 40 - 45 pg/ml (da 8,8 a 9,9 pmol/l) sono
compatibili con la presenza di un iperadrenocorticismo
ipofisi-dipendente, mentre livelli inferiori a 20 pg/ml (4,4
pmol/l) possono essere abbinati ad una neoplasia surrena-
lica. I valori compresi fra questi due limiti non sono dia-
gnostici; in questi casi il test viene ripetuto oppure si ricor-
re ad altri esami.

In base ai dati della letteratura e applicando i criteri
diagnostici forniti (Tabella 2), i risultati rivestivano va-
lore diagnostico soltanto nel 75% (n = 127) degli ani-
mali valutati.2,10,14,16 Le risposte non erano diagnostiche
nel 23% dei soggetti e nel 4% dei cani sarebbe stata
formulata una diagnosi errata di iperadrenocorticismo
ipofisi-dipendente. Modificando i criteri diagnostici in
modo che l’intervallo compreso fra 20 e 45 pg/ml corri-
sponda ai valori dei campioni non diagnostici, le rispo-
ste ottenute erano non diagnostiche nel 29% (37 su
127) dei cani e corrette nel 71% ed in nessun caso risul-
tavano non corrette. Inoltre, i risultati non diagnostici
sono stati ottenuti con maggiore frequenza nei cani con
neoplasie surrenaliche (42%) che in quelli con ipera-
drenocorticismo ipofisi-dipendente (15%). In uno stu-
dio, in 12 dei 41 cani con tumori surrenalici (29%) si
resero necessari ulteriori esami per determinare la causa
dell’iperadrenocorticismo anche dopo avere prelevato
da uno a tre campioni da destinare al test dell’ACTH.2

Tuttavia, il ricorso a molteplici prelievi può consentire
la differenziazione anche quando il primo campione sia
risultato non diagnostico.

Le conoscenze circa i livelli di ACTH nei gatti normali

o colpiti da patologie sono scarse.13,17 In occasione della
pubblicazione di una recente rassegna, il test dell’ACTH
era stato determinato soltanto in 25 gatti affetti da ipera-
drenocorticismo.13 In questi casi, l’esame era diagnostico
di neoplasia surrenalica in entrambi i gatti colpiti dalla
condizione e di iperadrenocorticismo ipofisi-dipendente
in 22 dei 23 gatti colpiti (96%).13 In uno dei soggetti af-
fetti dalla condizione venne ottenuto un risultato non
diagnostico.

Commenti

Poiché l’ACTH è un ormone labile, i campioni di san-
gue destinati all’esecuzione del test richiedono un tratta-
mento particolare.4 Tuttavia, le precauzioni richieste rive-
stono minore importanza addizionando aprotinina alla
provetta contenente il campione.5 Inoltre, è possibile che il
test fornisca risultati non diagnostici anche dopo avere ri-
petuto la procedura su diversi campioni. Questo esame ha
il vantaggio di richiedere un singolo campione di sangue e
di fornire risultati con valore diagnostico per la neoplasia
surrenalica o l’iperadrenocorticismo.

Test di stimolazione con ormone
corticotropino-rilasciante

Presupposti teorici

L’ormone corticotropino-rilasciante stimola la liberazio-
ne di ACTH dalle cellule corticotrope dell’ipofisi e quindi
di cortisolo da parte della corteccia surrenale. Questo
evento si verifica in presenza di tumori ipofisari, ma non in
caso di neoplasia surrenalica.

Protocollo

Si preleva un campione di sangue al momento della vi-
sita, si somministra ormone corticotropino-rilasciante (1
µg/kg) e si ripete il prelievo dopo 15 minuti (per misura-
re i livelli di ACTH) e dopo 30 minuti (per misurare la
cortisolemia).

Interpretazione e valori normali

L’intervallo dei valori normali non è stato stabilito. Sia
la cortisolemia che i livelli di ACTH aumentano dopo la
stimolazione con ormone corticotropino-rilasciante nei ca-
ni e nei gatti con iperadrenocorticismo ipofisi-dipendente,
ma non in quelli con neoplasie surrenaliche.

Commenti

L’ormone corticotropino-rilasciante non è facilmente
reperibile in commercio e non è stato oggetto di ricerche
approfondite.18-20

Al momento attuale, non è consigliabile utilizzare a li-
vello generale questo test di stimolazione.

Tabella 2
Criteri diagnostici comuni di interpretazione del test

della corticotropina

Valore (pg/ml) Interpretazione

< 20 Compatibile con una neoplasia surrenalica

20 - 40 Non diagnostico

> 40 Compatibile con un iperadrenocorticismo
ipofisi-dipendente
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Test di soppressione con metirapone

Presupposti teorici

Il metirapone abbassa la cortisolemia inibendo l’enzima
11β-idrossilasi, ovvero l’ultimo enzima del processo di sintesi
del cortisolo. Questa inibizione comporta l’accumulo di 11-
desossicortisolo in presenza di ACTH. Pertanto, è prevedibile
che i livelli elevati di ACTH riscontrati in cani con iperadre-
nocorticismo ipofisi-dipendente inducano innalzamento dei li-
velli plasmatici di 11-desossicortisolo e abbassamento della
cortisolemia in seguito a somministrazione di metirapone. Nel
gatto, l’applicazione di questo test non è stata valutata.

Protocollo

Si preleva un campione di sangue prima di utilizzare il
metirapone, quindi si somministrano 4 dosi del farmaco (25
mg/kg per via orale) a intervalli di 6 ore. Il secondo e ultimo
prelievo di sangue si effettua a 24 ore di distanza dal primo.

Interpretazione e valori normali

Analogamente a quanto avviene nel test di stimolazio-
ne con ACTH e a differenza di quello di soppressione
con alte dosi di desametazone, i risultati dell’esame pos-

sono essere compatibili sia con la presenza di una neo-
plasia surrenalica che di un iperadrenocorticismo ipofisi-
dipendente. I campioni di sangue vengono impiegati per
misurare sia i livelli di cortisolo che quelli di 11-desossi-
cortisolo. Affinché i risultati del test siano validi, deve
verificarsi un abbassamento della cortisolemia dopo la
somministrazione di metirapone. Se i livelli di cortisolo si
abbassano e quelli di 11-desossicortisolo raggiungono o
superano 15 ng/ml, il risultato è compatibile con un ipe-
radrenocorticismo ipofisi-dipendente. Se i livelli di 11-
desossicortisolo rimangono al di sotto di 15 mg/dl, i ri-
sultati possono indicare la presenza di una neoplasia sur-
renalica.21 Queste nozioni potranno subire variazioni al-
l’aumenteare dell’esperienza.

Commenti

Questo test ha il vantaggio di poter essere eseguito rapi-
damente senza bisogno di ricoverare il paziente, di fornire
risultati compatibili con la presenza di neoplasia surrenali-
ca o iperadrenocorticismo ipofisi-dipendente e di non ri-
chiedere particolari cure nella manipolazione del campio-
ne. Gli svantaggi sono legati alla necessità di collaborazio-
ne da parte del proprietario nella somministrazione del
farmaco e nel condurre l’animale alla visita per due giorni
consecutivi. Inoltre, il laboratorio deve provvedere alla mi-
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a I valori normali possono variare a seconda del laboratorio utilizzato.

APPROCCIO ALLA DIFFERENZIAZIONE DELLE FORME DI IPERADRENOCORTICISMO NEL CANE

FIGURA 3 - Algoritmo per la differenziazione delle forme di iperadrenocorticismo nel cane. Benché rivestano importanza, le indagini condotte mediante
tecniche di diagnostica per immagini non forniscono valutazioni funzionali e, al pari di ogni altro dato, devono essere interpretate con cautela. (ACTH =
corticotropina; AT = neoplasia surrenalica; HDDS = soppressione con alte dosi di desametazone; PDH = iperadrenocorticismo ipofisi-dipendente)
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surazione dei livelli di 11-desossicortisolo oltre che del più
comune steroide cortisolo. Benché richieda ulteriori ap-
profondimenti prima di poterne consigliare l’uso, l’esame
sembra essere dotato di maggiore accuratezza diagnostica,
sensibilità e specificità rispetto ai test dell’ACTH o di sop-
pressione con alte dosi di desametazone.21

CONCLUSIONI

I test ormonali per differenziare le forme di iperadreno-
corticismo comprendono il test dell’ACTH e quello di
soppressione con alte dosi di desametazone (Fig. 3). En-
trambi comportano sia vantaggi che svantaggi. L’autore ri-
tiene che il test di stimolazione con ormone corticotropi-
no-rilasciante e quello di soppressione con metirapone po-
tranno rivelarsi utili in futuro se utilizzati in associazione al
test dell’ACTH.
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