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LA SINDROME DI CUSHING SUBCLINICA

Sintesi delle Raccomandazioni Cliniche 

- Definizione: il termine “sindrome di Cushing subclinica”, o “ipercortisolismo 
subclinico”, definisce una diagnosi biochimica di ipercortisolismo in assenza di 
evidenti stigmate cliniche Cushinghiane. 

- Quali pazienti sottoporre a screening: i pazienti con “incidentaloma” surrenalico 
con caratteristiche TC tipiche per adenoma surrenalico.

- Quali test utilizzare per la diagnosi: il test di soppressione con desametazone 1 
mg (test di Nugent) ponendo la soglia di soppressione a valori di cortisolo post-
desametazone di 5 μg/dl (138 nmol/L).

- Quali pazienti avviare alla chirurgia: pazienti di età <65 anni, in condizioni cliniche 
tali da affrontare l’intervento chirurgico con un rischio ragionevolmente basso, e 
che presentino una mancata soppressione al test di Nugent (e possibilmente altri 
indici di autonomia funzionale surrenalica) in presenza di manifestazioni cliniche 
(ipertensione, diabete tipo 2, sindrome metabolica) che possano plausibilmente 
essere associate all’eccesso di cortisolo.

Definizione ed Eziologia 

La sindrome di Cushing subclinica è stata proposta, come entità nosografica, nel 
contesto dell’approccio clinico e della gestione dei pazienti con “incidentaloma 
surrenalico”, termine con il quale si definisce una massa surrenalica clinicamente 
silente, riscontrata occasionalmente e inaspettatamente nel corso di indagini 
diagnostiche (solitamente ecografia o TC addominale) effettuate per i motivi più 
svariati, ma comunque senza il sospetto a priori di patologia surrenalica. 

E’ importante sottolineare che il termine incidentaloma surrenalico non definisce 
una singola diagnosi, poiché le patologie in grado di causare ingrandimento mono- o 
bilaterale delle ghiandole surrenaliche sono molteplici. L’adenoma surrenalico è la 
diagnosi più frequentemente posta nel contesto degli incidentalomi surrenalici ed è 
sostanzialmente l’unico in grado di causare la sindrome di Cushing subclinica. 

Recentemente, la presenza di una sindrome di Cushing subclinica è stata individuata 
in soggetti con diverse malattie, ed in particolare nel diabete di tipo 2, nei quali 
veniva dimostrato un ipercortisolismo silente in seguito all’impiego di procedure 
di screening per un sospetto clinico di  sindrome di Cushing.
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Diagnosi

Poiché lo screening della sindrome di Cushing su vasta scala non è al momento raccomandabile, 
sembra opportuno limitare l’approfondimento diagnostico per questa sindrome solo ai pazienti 
con adenoma surrenalico scoperto occasionalmente, il cui inquadramento diagnostico 
rappresenta, comunque, un problema clinico di crescente rilevanza. Si stima, infatti, che in 
circa il 4% dei pazienti che effettuano una TC addominale si riscontri un adenoma surrenalico 
clinicamente inapparente. 

L’identifi cazione, in questo contesto, dei pazienti con sindrome di Cushing subclinica rappresenta 
un’opportunità per il trattamento chirurgico precoce, anche grazie ai  recenti progressi della 
chirurgia laparoscopica, di una malattia notoriamente ad evoluzione pericolosa. La potenziale 
pericolosità della sindrome di Cushing subclinica, tuttavia, non è dovuta all’evoluzione 
verso l’ipercortisolismo clinicamente manifesto, che rappresenta un’evenienza rara, ma alla 
possibilità che un eccesso di cortisolo, seppure modesto, ma  mantenuto cronicamente,  
possa favorire l’insorgenza delle classiche complicanze metaboliche e cardiovascolari della 
sindrome di Cushing. 

Considerando i dati emersi da diversi studi è possibile sostenere che la sindrome di Cushing 
subclinica possa essere associata al fenotipo clinico della sindrome da insulino-resistenza. 
L’ipercortisolismo subclinico potrebbe essere dannoso soprattutto nei soggetti che esprimono 
altri fattori di rischio (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 mortalità per cause cardiovascolari, manca una chiara 
evidenza di aumentata morbilità e mortalità nei pazienti con sindrome di Cushing subclinica. 
Sono pertanto indispensabili studi longitudinali di adeguata potenza statistica per poter 
realisticamente stimare il rischio di eventi cardiovascolari, così come di fratture osteoporotiche, 
che rappresentano un’altra temuta complicanza dell’ipercortisolismo, di questi pazienti.
La diagnosi di ipercortisolismo subclinico deve in primo luogo soddisfare un criterio clinico 
fondamentale: il paziente non deve presentare il fenotipo proprio della sindrome di Cushing, 
anche se possono essere presenti alcuni dei segni tipici (facies pletorica, obesità centripeta). 
L’esame clinico del paziente è un punto critico poiché sfugge ad una rigorosa standardizzazione, 
dipendendo dal giudizio soggettivo e dall’esperienza personale nel contesto di una patologia 
ancora non ben delineata da un punto di vista nosografi co. 

La diagnosi biochimica di sindrome di Cushing subclinica è diffi cile per diversi motivi:
1. il grado d’ipercortisolismo è di solito modesto e può sfuggire al riconoscimento da parte 

degli usuali metodi diagnostici;
2. i classici test utilizzati nello screening della sindrome di Cushing sono meno affi dabili 

quando si applichino ad una popolazione che non presenta segni clinici chiari di malattia, 
per cui è problematico differenziare i veri positivi dai falsi, che sono purtroppo molto 
frequenti;
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3. il dosaggio dell’ACTH presenta problemi tecnici a concentrazioni prossime ai limiti inferiori 
della normalità. Pertanto, non è possibile utilizzarlo per confermare l’autonomia funzionale 
surrenalica, così come avviene con il dosaggio del TSH per riconoscere l’ipertiroidismo 
subclinico.

In letteratura, la prevalenza della sindrome di Cushing subclinica varia tra il 5% e il 20%: 
questa discrepanza non stupisce, poiché sono stati applicati differenti algoritmi diagnostici a 
casistiche estremamente eterogenee e spesso di ridotta numerosità. Al momento, non vi è accordo 
su quale sia la strategia migliore per identifi care la sindrome di Cushing subclinica, ma una 
Consensus Conference tenutasi allo NIH nel 2002 ha raccomandato il test di soppressione 
con desametazone 1 mg come metodo di screening, utilizzando la tradizionale soglia di 
5 μg/dl (138 nmol/L) per defi nire un’adeguata soppressione del cortisolo. 
E’ ancora oggetto di dibattito quale livello di cortisolo debba essere utilizzato come soglia, e 
molti esperti suggeriscono una sua riduzione in analogia a quanto proposto per lo screening  
della sindrome di Cushing manifesta. Tuttavia, quando si utilizzano livelli di cortisolo post-
desametasone più bassi, si riduce la specifi cità e aumentano i falsi positivi. Al momento, non 
vi sono suffi cienti evidenze per risolvere queste controversie e ai fi ni pratici possono essere 
seguite le raccomandazioni NIH 2002.

Trattamento
  
Le nostre incomplete conoscenze sulle complicanze a lungo termine della sindrome di Cushing 
subclinica si traducono nella mancanza di linee di comportamento condivise sia per quanto 
riguarda i criteri di invio alla surrenectomia sia per defi nire le modalità del follow-up dei pazienti 
non operati. 

E’ importante ricordare che, se si avvia il paziente alla chirurgia, è prudente effettuare una 
supplementazione steroidea durante e immediatamente dopo l’intervento di surrenectomia 
per evitare il rischio di insuffi cienza surrenalica post-operatoria. Sebbene sia dimostrato che 
la surrenectomia è in grado di correggere le alterazioni biochimiche presenti alla diagnosi, 
è improbabile che tutti i pazienti con sindrome di Cushing subclinica ottengano benefi ci 
clinicamente importanti dall’intervento chirurgico.

L’età relativamente giovane e la presenza di manifestazioni cliniche associate alla sindrome 
metabolica di diffi cile controllo con la terapia medica rappresentano le indicazioni alla 
surrenectomia. 

Questa strategia è basata sul pragmatismo e pertanto la scelta tra l’intervento e un trattamento 
conservativo va individualizzata, tenendo conto della volontà del paziente, adeguatamente 
informato sui vantaggi possibili e gli svantaggi che la chirurgia può comportare, e utilizzando 
al meglio il buon senso clinico.
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