
                

          AME News 
nr. 98 – dicembre 2022 

Capo-Redattori: Barbara Pirali, Laura Rizza, Chiara Sabbadin & Benedetta Zampetti 
Redattori: Elena Castellano, Carmela Coccaro, Pina Lardo, Alessandro Prete, Soraya Puglisi, Valerio Renzelli 

NUOVI TEST E NUOVI CUT-OFF PER LA DIAGNOSI 
BIOCHIMICA DI INSUFFICIENZA SURRENALICA 

Coordinatori 
Vincenzo Toscano & Renato Cozzi 

Editor 

Vincenzo Di Donna & Cecilia Motta 

 

 

Giampaolo Scollo (giampaolo.scollo@asst-valleolona.it), Raffaella Radin (raffaella.radin@asst-
valleolona.it) & Valentina Lombardi (valentina.lombardi@asst-valleolona.it) 
UO Endocrinologia, PO Sant’Antonio Abate di Gallarate, ASST Valle Olona 

1/3 
 

Introduzione 
È indispensabile che la diagnosi di insufficienza surrenalica (IS) sia accurata e rapida, dato il potenziale pericolo 
di vita conseguente al mancato riconoscimento della patologia. Allo stesso tempo, una diagnosi inappropriata 
porterebbe a un trattamento glucocorticoideo non necessario. 
Le concentrazioni di cortisolemia al mattino possono essere d’aiuto nel sospetto di IS o nell’escluderne la 
diagnosi: mentre valori compresi tra 11 e 19 μg/dL escludono l’IS, valori < 3 μg/dL sono ritenuti indicativi di IS, 
ma esiste un’ampia zona grigia (3-10 μg/dL) in cui è indicato l’utilizzo di test biochimici che permettono di 
valutare la funzione surrenalica dopo stimolo con ormone adrenocorticotropo (ACTH), e quindi l’integrità 
dell'asse ipotalamo-ipofisi-surrene (IIS). 
Il test di stimolo con ACTH (ACTH sintetico1–24; cosintropina; Synacthen) (CST) è comunemente eseguito nei 
pazienti con sospetta IS primaria o secondaria, in quanto capace di stimolare la secrezione surrenalica di 
cortisolo. Diverse metanalisi hanno dimostrato che le dosi di ACTH utilizzate (1 μg o 250 μg) hanno accuratezza 
diagnostica sovrapponibile, e viene considerata normale la risposta del cortisolo ≥ 18 μg/dL (500 nmol/L) dopo 
30’ o 60’ dallo stimolo. Tale soglia è stata stabilita sulla base dei dosaggi di vecchia generazione (es. Elecsys 
Cortisol generation I di Roche Diagnostics), che, utilizzando anticorpi policlonali, presentano cross-reattività con 
altri steroidi sierici e possono sovrastimare il valore del cortisolo stesso. Ad oggi non vi è consenso su come 
considerare i pazienti con risposte discordanti: valori basali bassi che raggiungono il cut-off con lo stimolo e valori 
basali in zona grigia che non raggiungono il cut-off. 
Sono attualmente disponibili dosaggi di nuova generazione con maggiore specificità per il cortisolo, che stanno 
sostituendo i precedenti test analitici. Si tratta di test immunologici, come l’Elecsys Cortisol II di Roche 
Diagnostics e il Beckman Access Cortisol che utilizzano anticorpi monoclonali, e il test in tandem cromatografia 
liquida–spettrometria di massa (LC-MS/MS), che invece è un dosaggio non-anticorpale. Sono tutti altamente 
specifici, e con essi le concentrazioni sieriche del cortisolo sono risultate in media inferiori di circa il 20% rispetto 
ai dosaggi con anticorpi policlonali. 
 
Lo studio 
Un recente studio (1) ha valutato la risposta sierica del cortisolo dopo stimolo con ACTH1–24 sintetico in 110 
pazienti con sospetta diagnosi di IS secondaria, mettendo a 
confronto i dosaggi del cortisolo più specifici (due con 
anticorpi monoclonali e LC-MS/MS) con il precedente metodo 
di dosaggio con anticorpi policlonali, con l’obiettivo di 
estrapolare nuovi cut-off. 
In particolare, è stata effettuata un’analisi retrospettiva dei 
campioni plasmatici conservati ottenuti durante test di 
stimolo con ACTH eseguiti in pazienti con sospetta IS 
secondaria (sia ambulatoriali che ospedalizzati) da gennaio ad 
aprile 2017. I campioni di siero per il cortisolo sono stati 
analizzati in parallelo utilizzando saggi immunologici Elecsys I 
ed Elecsys II e, quando disponibile un volume di siero 
adeguato, con Access Immunoassay ed LC-MS/MS. 
I valori basali di cortisolemia sono stati: 8.0 μg/dL per Elecsys 
I, 6.6 μg/dL per Elecsys II, 6.9 μg/dL per Access e 6.6 μg/dL per 
LC-MS/MS (fig 1). Utilizzando il valore soglia di 18 μg/dL come 
cut-off di cortisolo dopo CST, veniva posta diagnosi biochimica 
di IS nel 14.5%, 29%, 22.4% e 32% dei pazienti, utilizzando 
rispettivamente i dosaggi Elecsys I, Elecsys II, Access e LC-
MS/MS. 
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Sono state usate le regressioni di Deming per calcolare la pendenza e l’intercetta (con IC 95%) della relazione tra 
Elecsys II, Access, o LC-MS/MS vs test del cortisolo Elecsys I e quindi calcolare i nuovi valori di cut-off di cortisolo 
dopo stimolo, partendo dai soggetti con cortisolo basale < 18 μg/dL con saggio Elecsys I. I nuovi cut-off sono 
risultati, rispettivamente, 14.6 μg/dL per Elecsys II, 14.8 μg/dL per Access e 14.5 μg/dL per LC-MS/MS. Un 
valore di cortisolemia basale < 2 μg/dL era sempre predittivo di valori di cortisolo stimolato subnormale. 
 

 
Commento 
Questo studio ha dimostrato che nei pazienti con sospetta IS, i nuovi dosaggi del cortisolo maggiormente 
specifici, che utilizzano anticorpi monoclonali o cromatografia liquida–spettrometria di massa, rilevano valori 
sia basali che dopo CST inferiori rispetto a quelli che vengono adottati come normali. Sebbene ci sia un'eccellente 
correlazione tra i differenti test, i risultati del CST sono del 22-39% inferiori rispetto al test Elecsys I; pertanto, il 
nuovo cut-off per la risposta del cortisolo dopo CST dovrebbe essere abbassato dagli attuali 18 μg/dL a 14-15 
μg/dL. 
Altri autori (2) hanno utilizzato saggi Elecsys II e LC-MS/MS, riscontrando valori soglia del cortisolo di 12.7 μg/dL 
e 13.3 μg/dL e proponendo nuovi cut-off a 30 minuti dopo CST basati sul 2.5° percentile nei controlli sani: 14.9 
μg/dL per LC-MS/MS e 16 μg/dL per Elecsys II. In un altro studio con soggetti sani è stato suggerito un nuovo 
limite di riferimento a 30 minuti dopo CST di ~ 16.6 μg/dL con il test Access (3). 
Da questi dati si evince che utilizzando i nuovi dosaggi di cortisolo ma mantenendo il vecchio cut-off di 18 μg/dL 
la diagnosi biochimica di IS sarebbe inappropriata e il trattamento inadeguato in molti pazienti. 
Anche se, come atteso, vi erano differenze tra i valori di cortisolo dopo 30’ e 60’ minuti dallo stimolo, ciò 
raramente creava confusione nella diagnosi e comunque vi era un'eccellente correlazione tra i test nei singoli 
tempi. 
Per quanto riguarda i valori di cortisolemia basale predittivi di IS, in questo studio vi era differenza tra i bassi 
valori di cortisolo basale (definito come < 8 μg/dL) nei pazienti con risposta del cortisolo subnormale dopo CST 
(usando i nuovi valori di cut-off) rispetto a coloro che avevano una risposta normale; c’era invece notevole 
sovrapposizione nei pazienti con valori di cortisolo basale compresi tra 2 e 8 μg/dL. È probabile che i valori basali 
di cortisolo non siano un predittore affidabile di risposta allo stimolo, tranne in presenza di valori < 2 μg/dL. 
Questo dato è simile ai risultati di Kalaria et al (4), che hanno dimostrato che un valore basale di cortisolemia < 
2.8 μg/dL aveva una sensibilità del 100% per CST alterato. Nei soggetti con cortisolemia basale bassa, età, sesso, 
setting (ricovero vs ambulatorio), valore basale di ACTH non influivano sulla risposta del cortisolo allo stimolo. 
I limiti di questo studio: 

• mancanza di un gruppo di controllo costituito da soggetti sani. Va però sottolineato che studi precedenti in 
soggetti sani, utilizzando dosaggi di cortisolo più specifici (compreso LC-MS/MS), hanno riscontrato un picco 
di risposta del cortisolo più basso dopo stimolo con ACTH, simile alla soglia del cortisolo riportata in questo 
studio (5,6); 
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• mancanza di follow-up a lungo termine per confermare la diagnosi di IS cronica e la necessità di supporto 
prolungato con glucocorticoidi; 

• provenienza dei pazienti da contesti clinici diversi (es. pazienti ricoverati vs ambulatoriali, sani vs malati 
critici, anziani vs minori); 

• mancata valutazione di condizioni/farmaci che possono interferire sull’asse surrenalico.  
 
Conclusioni 
L’impiego dei più recenti dosaggi altamente specifici del 
cortisolo che utilizzano LC-MS/SM o un anticorpo monoclonale 
introduce nei pazienti con sospetta IS nuovi valori di cut-off, sia 
del cortisolo basale che stimolato. 
Valori basali di cortisolo < 2 μg/dL sono costantemente associati 
a risposte ridotte dopo stimolo e quindi sempre indicativi di IS, 
mentre valori di cortisolo > 5 μg/dL si associano a risposte 
normali al CST. Si evince che sarebbe consigliabile l’esecuzione 
del CTS per i valori ‘’in zona grigia’’ compresi tra 2-5 μg/dL (vedi 
figura 2). 
In base al metodo di dosaggio utilizzato viene consigliato un 
nuovo cut-off del cortisolo stimolato di 14-15 μg/dL (invece del 
valore storico di 18 μg/dL ottenuto da dosaggi con anticorpi 
policlonali). 
È importante che nella valutazione clinica del paziente con 
sospetta IS il clinico conosca il kit di riferimento del proprio 
laboratorio, per sapere se debba utilizzare i vecchi valori di 
riferimento del cortisolo o adeguare il giudizio clinico in base ai 
nuovi cut-off specifici per la metodica impiegata. 
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