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surrenalica 
 



Rappresentazione schematica 

del sistema di  

vascolarizzazione della 

ghiandola surrenale 
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Ritmo circadiano e secrezione 

pulsatile di cortisolo e ACTH 

in condizioni normali ed in un 

paziente con malattia di Cushing 



Dissociazione della secrezione di androgeni surrenalici e 

glucocorticoidi. Prove a supporto dell’ipotesi dell’esistenza 

di un ormone stimolante gli androgeni 

Desametasone: Soppressione completa del cortisolo con 

         alte dosi di desametasone.  

        DHEA si riduce di solo il 20-30% 

 

Adrenarca: Aumento dei livelli di DHEA a 6-8 anni.  

           La produzione di cortisolo rimane inalterata. 

 

Invecchiamento: Riduzione della produzione di DHEA,  

          cortisolo non cambia 

 

Anoressia nervosa: Riduzione del DHEA,  

               cortisolo non cambia (o aumenta) 









CGTACAnnnTGTACT 





POTENZA BIOLOGICA RELATIVA DEGLI  

STEROIDI SINTETICI 

Steroide     Azione anti-       Soppressione       Azione 

              infiammatoria      asse Ipot-ipof    mineralcort. 

 
Cortisolo 

= Idrocortisone       1           1      1 

Prednisolone     3           4      0.75 

Metilprednisolone      6.2           4      0.5 

Fludrocortisone   14         12  225 

Triamcinolone         5           4      0 

Desametasone      26         17      0     



Da Causa endocrina 

Iperaldosteronismo 

Feocromocitoma 

S.Cushing 

Patologia tiroidea 

Acromegalia 

Iperparatiroidismo 

 

Ipertensione arteriosa 

Essenziale 
  



Alcuni concetti di base 

Vi è una sola condizione per cui vale la 

pena di pensare ad uno screening in pazienti ipertesi  

in assenza di altri segni o sintomi: 

 

Iperaldosteronismo primitivo 
 

ca. 11% dei casi di ipertensione 

arteriosa sono dovuti ad 

un iperaldosteronismo 
 

per gli effetti negativi 

cardiologici dell’iperaldosteronismo 

 

causa potenzialmente risolvibile di 

ipertensione arteriosa 

 



CAUSE DI IPERALDOSTERONISMO 

PRIMITIVO 

Adenoma aldosterone-secernente (raramente 

carcinoma) 

65% 

Iperaldosteronismo idiopatico (iperplasia 

bilaterale semplice, micro o macronodulare) 

30-40% 

Iperaldosteronismo sopprimibile con 

glucocorticoidi (F. familiare I) 

1-3% 

Secrezione ectopica di aldosterone Raro 

Associazione a MEN I 

(F. familiare II) 

Rara 



QUADRO CLINICO 

DELL’IPERALDOSTERONISMO 

• Ipertensione arteriosa di grado variabile 

• Assenza di edemi 

• Ipokaliemia 

– Astenia muscolare, facile stancabilità 

– Alcalosi ipokaliemica (tetania) 

– Nefropatia ipokaliemica (poliuria da danno 

tubulare) 

– Segni elettrocardiografici (alterazioni dell’onda T, 
comparsa dell’onda U, extrasistolia, fibrillazione 

ventricolare) 

 

 



IPOKALIEMIA…  

criterio indispensabile per sospettare iperaldosteronismo? 

NO 



Case detection 

1. Patients with Joint National Commission stage 2 (>160-179/ 

 100-109 mmHg) o con stage 3 (>180/110 mmHg) 

2. Drug-resistant hypertension 

3. Hypertension and hypokalemia 

4. Hypertension with adrenal incidentaloma 

5. Hypertension and family history of early-onset hypertension 

 or cerebrovascular accident at a young age (<40 yrs) 

6.  Hypertensive first-degree relatives of patients with PA  

Alcune linee guida cardiologiche inseriscono anche 

-   Patologia cardiaca non commisurata al grado dell’ipertensione 



Attività plasmatica reninica (PRA) 

Aldosterone plasmatico (Aldo p) 

PRA 

Aldo p 

PRA 

Aldo p 

Ricercare cause di 

Ipertensione secondaria   

• Ipertensione renovascolare 

• Uso di diuretici 

• Tumore secernenti renina 

• Ipertensione maligna 

• Coartazione aortica 

Valutare 

• Iperplasia surrenalica  

   congenita 

•Tumori producenti DOC 

• Sindrome di Cushing 

• Deficit 11-ß-OHSDH  

• Mutazioni attivanti MR 

• Sindrome di Liddle 

PRA 

Aldo p 

Aldo-PRA ratio ≥40 

Aldo p≥15 ng/dl 

 

Ricercare  

Iperaldosteronismo 

Primario 

Studio del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterone 



 Effetti dell’ Aldosterone 

      Genomici  e non genomici 

• Aterosclerosi vascolare 

• Infiammazione 

• Fibrosi miocardica 

• Ipertrofia 

• Alterazioni ritmo 

• Alterata funzione  

  sistolica e diastolica 

• Infiammazione 

• Rimodellamento  

   vascolare 

• Ridotta vasodilataz. 

• Disfunzione endotelio 

• Fibrosi renale 

• Infiammazione 

•Riduzione della 

sensibilità insulinica e 

alterato metabolismo 

glucidico 

Stroke 

CHD e scompenso cardiaco 

Aterosclerosi 

Insufficienza renale 

Sindrome Metabolica 

Alterazioni glucidiche e DM 





LVHLVH

Myocite

Hypertrophy

Myocardial

Fibrosis

Alterazioni cardiache in corso di  

Iperaldosteronismo Primario 





Curr Hypertens Rep 2001  

PREVALENZA 

Primary aldosteronism: a needle in a 

haystack or a yellow cab on Fifth Avenue? 

    Gian Paolo Rossi 

Curr Hypertens Rep. 2004 Feb;6(1):1-4. Review. 

 



JW Conn 

Primary aldosteronism,  

a new clinical syndrome. 

J Lab Clin Med 1955 

• Ipertensione arteriosa 

• Ipokaliemia 

• Alcalosi metabolica 

• Adenoma surrenalico aldosterone-secernente  

 

Sindrome  di Conn: rare bird 



ARR = aldosterone / PRA 

Hiramatsu Arch Int Med 1981 

L’applicazione dell’ARR  ha aumentato drasticamente il 

numero di casi diagnosticati, maggioranza  

normokaliemici. 



Iperaldosteronismi primari - Classificazione  

1. Adenoma surrenalico      30% 

– monolaterale 

– atipico 

2. Iperaldosteronismo idiopatico     65% 

– micronodulare 

– macronodulare 

3. Iperplasia surrenalica primaria unilaterale     3% 

4. Iperaldosteronismo sopprimibile con glucocorticoidi (GRA)  <1% 

5. Iperaldosteronismo familiare (FH-II)    ? 

6. Carcinoma       1% 

7. Tumore extrasurrenalico (tumore ovarico)    <1% 

(11% delle ipertensioni) 
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 ROC curve analysis for upright ARR ()and supine ARR () 
  



Aldosterone /PRA: possibili interferenze 

Dieta 

– iposodica   probabili  falsi negativi 

– eccesso di sale  possibili falsi positivi 

Farmaci 

– ß bloccanti  possibili falsi positivi 

– calcioantagonisti  possibili falsi negativi 

– Inibitori della renina possibili falsi negativi 

– ACE-inibitori  falsi negativi (molto improbabili) 

– sartanici   possibili falsi negativi 

– antialdosteronici  molto probabili falsi negativi 

– diuretici   possibili falsi negativi 

– a bloccanti  non  effetti 

 



Pazienti con ipertensione ad aumentato rischio per  

iperaldosteronismo primitivo 

ARR per identificare casi 

Test di conferma 

TC surrenalica 

Se indicazione chirurgica 

Cateterismo vene surrenaliche 

Se chirurgia non indicata 

Trattamento con antagonisti MR 
Surrenectomia per via 

laparoscopica 

Bilaterale Monolaterale 

+ 

+ 

- 

- 

Iperaldo 

improbabile 

Iperaldo 

improbabile 

JCEM 93:3266-81,2008 (adattata e modificata) 

VMA + catecolamine urinarie Feocromocitoma 

- 



PA CONFIRMATORY TESTS  



PA CONFIRMATORY TESTS  



SOTTOTIPI 

Iperplasia surrenalica bilaterale (IHA) TERAPIA MEDICA 

Adenoma aldosterone-secernente ((APA) TERAPIA CHIRURGICA 

Iperplasia surrenalica unilaterale (PAH) TERAPIA CHIRURGICA 

Carcinoma surrenalico    TERAPIA CHIRURGICA 

 

FORME FAMILIARI 

Iperaldosteronismo familiare di tipo I (GRA) 

Iperaldosteronismo familiare di tipo II (FH-II) 

Iperaldosteronismo familiare di tipo III (FH-III) 

 



 

In condizione di riposo la cellula della granulosa è iperpolarizzata 



L’interazione dell’ATII con il recettore… 



Mutazioni somatiche nell’adenoma producente aldosterone 



Iperaldosteronismo familiare 



LDL  HDL  





•  RMN 

 sensibilità inferiore rispetto alla TC 

 solo macroadenomi 

Diagnosi di sottotipo – Imaging 

•  TC STRATO SOTTILE (con mdc, sezioni 2.5-3 mm) 

 esame di prima scelta 

 scarsa sensibilità diagnosi di microadenoma  (25%) 

 sensibilità 50% specificità 58% 

   (Magill SB, JCEM 2001; Harper R, QJM 1999) 

•  SCINTIGRAFIA con 6-b-[131I]-iodometil-19-  

 norcolesterolo (NP-59) + soluz. Lugol + DEX 

 frequenti falsi + o risultati dubbi 

 



Vena surrenalica dx 

Vena surrenalica sn 

Cateterismo venoso surrenalico: prelievo di sangue refluo 

 vv. surrenaliche, vv. renali, cava 

 

Diagnosi di sottotipo (APA-IHA) 

 

- Gold standard 

- v. surrenalica dx: difficoltà cateterizzazione 

- aldosterone/cortisolo ratio 

Problemi aperti 

-A tutti? 

-Incannulamento 

-simultaneo? 

- Stimolo con ACTH? 



Iperaldosteronismo Primario 

Età < 40 anni 

Nodulo surrenalico > 1 cm 

Surrene controlaterale normale 

Masse bilaterali 

Qualsiasi alterazione  in pz > 40 anni 

Micronoduli in pz < 40 anni 

Entrambi i surreni normali 

Chirurgia 
AVS 

Terapia medica 



Spironolactone 
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Antiagonisti del recettore dei mineralocorticoidi 

(antialdosteronici) 



ANTAGONISTI RECETTORIALI 

DELL’ALDOSTERONE 

Meccanismo d’azione 

Selettività 

Altre azioni 
steroidee 

Effetti collaterali 

Antagonista competitivo 
dei recettori 

dell’aldosterone 

Non selettivo 

 - Attività    progestinica 
- Attività    antiandrogena  

 - Irregolarità ciclo 
  mestruale 
- Ginecomastia 
- Impotenza 

Antagonista competitivo 
dei recettori 

dell’aldosterone 

Selettivo 

 non effetti collaterali 
steroido-correlati 

SPIRONOLATTONE EPLERENONE 


