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ECLIA ? 
RIA ? 

ELISA ? 

Cortisolo 
salivare ? 

Cortisolo 
libero 
urinario ? 

ARR ? 

PRA o PRC ? 

EIA ? 

HPLC ? 
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-  Ritmo circadiano: h. 8:00, (18:00), 24:00  
-  (< 207 nmol/L  = 7,5 mcg/dl / < 50 nmol/L sl = 1,8 mcg/dl) 

-  Cortisolo libero urinario (più determinazioni) 

-  Cortisolo Salivare h. 23 - 24 

-  Test Desametazone: 1 – 2 – 8 mg (cut off 50 nmol/L = 1,8 mcg/dl) 

-  Test CRH + DSMZ 

-  Test Desmopressina + CRH 

-  Test Synachten (basse dosi = 1 mcg) 
-  Cortisolo 5 – 13 mcg/dl = 138 – 365 nmol/L 

-  Test ITT 

CORTISOLO 
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 Vantaggi 
•  Buona sensibilità e specificità per la “presentazione moderna” della 

sindrome di Cushing 

•  Possibilità di campionamenti multipli in ambiente ambulatoriale, 
non-stressato 

•  Semplice, poco costoso 

 Svantaggi 
•  Specificità (evening stress, ritmo sonno-veglia, uso di liquirizia e 

tabacco) 

•  Interferenza dei sistemi di raccolta (cotone, polietilene, polistere…) 

•  Livelli di riferimento dipendenti dalla metodica: necessità di 
«costruire» livelli di riferimento locali su larga fascia di popolazione 

CORTISOLO SALIVARE 

Inquadramento di Laboratorio della 
patologia cortico - surrenalica 
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Findling et Raff; JCEM 2006, 91(10):3746 Kidambi et Al; EJE (2007) 157 725–731 
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- cortisolo libero urinario 
- cortisolo salivare/sierico alle h 23-h24 
- cortisolo sierico dopo OST 
- cortisolo sierico durante test al CRH 

DIAGNOSI di SINDROME di CUSHING 

- cortisolo sierico dopo 8 mg desametasone 

- cortisolo salivare/sierico alle h8 
- cortisolo sierico durante test al Synachten 

NEL POSTINTERVENTO DURANTE TERAPIA FARMACOLOGICA 

- cortisolo libero urinario remissione 

recidiva 
- cortisolo libero urinario 
- cortisolo salivare/sierico alle h 23-h24 
- cortisolo sierico dopo OST 

- cortisolo salivare/sierico alle h24 
- cortisolo sierico dopo OST 

- cortisolo libero urinario 

Scegliere il test più adatto 
alla situazione clinica in 
esame, eventualmente 
ripetendolo, secondo le 

disponibilità locali 
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Il rapporto ALDOSTERONE (> 15 ng/dl) / 
RENINA (ARR) [PRA / PRC] è attualmente il 

modo più affidabile di screening 
dell’Iperaldosteronismo Primario. 

 
Cut-off ?  

 
Standardizzare col proprio Laboratorio 

ARR 
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Postura 
•  1 Campione dopo 5-15 minuti in posizione seduta  
•  No 2 campioni (ortostatismo/1 ora-clinostatismo) 

Ora del prelievo 
•  Metà mattina (ritmo circadiano di ACTH), no pomeriggio 

Dieta sodica 
•  Dieta libera; No restrizione sodica 

Concentrazione del potassio 
•  Ipopotassiemia associata con risultati falsi negativi: correzione 
•  Iperpotassiemia fattizia: corretto prelievo di plasma 

Età > 65 anni livelli di Renina si riducono più dell’Aldosterone  ARR falsi positivi 

Funzione Renale: insufficienza  ARR falsi positivi 

Farmaci 
•  Induttori di falsi positivi: beta-bloccanti, metilldopa, clonidina, FANS 
•  Induttori di falsi positivi: diuretici, calcio-antagonisti, ACE-inibitori, ARBs 
•  Effetti complessi: Inibitori renina, estroprogestinici, antidepressivi 
•  Farmaci ammessi ? 

ARR 
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Farmaci relativamente poco interferenti 

Consensus Congresso Europeo di Ipertensione ESH 2013: è necessario sospendere 
solamente beta bloccanti e, ovviamente, i diuretici e risparmiatori di potassio. Gli 
altri antiipertensivi modificano renina e aldosterone in maniera consensuale e quindi 

non alterano rapporto. 
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Tests di conferma 

Test Sigla Procedura Analiti Raccomandazioni 

Carico orale di 
sodio 

OSL >200mmol/die UA Young, Mulatero, ES 

Infusione di sodio SIT 2 L 0.9% NaCl PAC, PRA/PRC, 
K 

Mulatero, ES, JES 

Captopril 
challenge test 

CCT Captopril PAC, PRA/PRC, 
Cortisolo  

ES, JES 

Test di 
soppressione con 
fludrocortisone 

FST Fludrocortisone PAC, PRA/PRC, 
Cortisolo 

Mulatero, ES 

Furosemide 
upright test 

FUT Furosemide PAC/PRA/PRC, 
Cortisolo 

JES 
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Characteristic Proposal EBM 
Time of venipuncture Midmorning (2 hours out of 

bed, 5-15 minutes seating) 
ES Guidelines 

Sample Plasma, urine ES Guidelines 

Type of method CLIA, HPLC ? 

Aldosterone Automated Direct ? 

Renin Automated PRC ? 

Manufacturer The same ? 

Cut-off Method, Age, Gender-
dependent 

? 

Reference sample Healthy Adults (97.5%ile) ? 

Units SI Units ES guidelines 

Other Conditions Aldosterone > 400 pmol/L ? 

ARR: proposta di standardizzazione 
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•  «saper fare con quello che si ha» 

•  Introduzione di nuove metodiche 

•  Interpretazione critica dei risultati alla luce della «clinica» 

•  Anamnesi farmacologica 

•  Ripetizione dei tests nei casi dubbi 

•  Adeguata istruzione del paziente (raccolta urine delle 24 ore, 
raccolta della saliva, dieta, farmaci…) 

•  Standardizzazione delle procedure e delle determinazioni di 
Laboratorio 

•  Interpretare i dati di Laboratorio alla luce della metodica 
utilizzata 

Take home messages 
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l medico agisce secondo il principio di efficacia delle cure …….. 
tenendo conto dell’uso appropriato delle risorse 

Art. 30 Codice Deontologico 

George Bernard Shaw's Doctor's Dilemma, 1927 
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Quali metodiche, rispettivamente per 
Cortisolo e per Aldosterone (Renina) 
sono da abbandonare ? E quali da 
preferire ? 
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Il rapporto ALDOSTERONE / RENINA (ARR) è 
attualmente il modo più affidabile di screening 

dell’Iperaldosteronismo Primario. 
 

Cut-offs ?  
Standardizzare col proprio Laboratorio 

Take home messages 

ARR 

Quando valutarlo ? 
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•  Tutti gli Ipertesi Grado 2 (>160-179 mmHg/100-109 mmHg) e di 
grado 3 (>180/110) 

•  Ipertensione Resistente (iperTA con + 3 farmaci a piena dose) 

•  Ipertensione + Ipopotassiemia (spontanea o indotta da basse 
dosi di diuretico) 

•  Iperteso con Incidentaloma surrenalico 

•  Storia familiare di ipertensione precoce o accidente 
cerebrovascolare in età giovanile (<40 aa) 

•  Ipertesi, parenti di primo grado di pazienti con 
Iperaldosteronismo Primitivo 

Take home messages 
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ARR 
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