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Abstract
L’iperaldosteronismo primitivo è la causa più frequente di ipertensione secondaria, con una prevalenza
stimata intorno al 5-12% dei soggetti ipertesi non selezionati. Esso è caratterizzato da una produzione
inappropriatamente elevata, autonoma e non sopprimibile di aldosterone. Le due forme principali sono
l’iperplasia surrenalica bilaterale e l’adenoma secernente aldosterone. Oltre che essere sporadico,
l’iperaldosteronismo primitivo può essere familiare e manifestarsi in almeno tre forme: il tipo I (o ipe-
raldosteronismo glicocorticoide-sopprimibile), il tipo II e il tipo III. La diagnosi si basa sul rapporto aldo-
sterone/renina come test di screening, sui test di conferma e sull’imaging con TC o RM. Il sampling venoso
surrenalico è il ‘gold standard’ per la diagnosi di sottotipo e delle forme correggibili chirurgicamente. I
test genetici sono usati al fine di escludere le forme familiari.

Parole chiave: aldosterone, attività plasmatica della renina, iperaldosteronismo primitivo, rapporto aldosterone/renina, sam-
pling venoso surrenalico

Primary hyperaldosteronism: a diagnostic algorhythm
Primary hyperaldosteronism is the most frequent form of secondary hypertension. It is characterized
by an autonomous, inappropriately high and unsuppressible production of aldosterone. The prevalence
of hyperaldosteronism in the general population is from 5-12% with bilateral adrenal hyperplasia and
aldosterone-producing adenoma the two main causes. Primary aldosteronism may either be sporadic or
familial, the latter variant occurring in at least three forms: type I (or glucocorticoid-remediable aldos-
teronism), type II and type III. The diagnosis is based on the aldosterone/renin ratio as a screening test,
subsequent confirmatory tests, and on CT/MR imaging studies. Adrenal vein sampling is the gold standard
test for diagnosing the major subtypes and for identifying the surgically correctable forms. Genetic testing
is used to exclude the familial forms.
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L’iperaldosteronismo primitivo: definizione e classificazione
L’iperaldosteronismo primitivo è una condizione caratterizzata da una produzione di al-
dosterone inappropriatamente elevata, relativamente autonoma dall’attività del sistema
renina-angiotensina e non sopprimibile con il carico salino [1][1] (full text).
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Descritto per la prima volta da Conn nel 1955 [2][2], esso si presenta solitamente, anche se non
invariabilmente, con la triade sindromica di ipertensione, ipopotassiemia ed alcalosi meta-
bolica.

Le due forme, o sottotipi, principali di iperaldosteronismo primitivo sono l’iperplasia sur-
renalica bilaterale (bilateral adrenal hyperplasia, BAH) o iperaldosteronismo idiopatico
(idiopatic hyperaldosteronism, IHA), che ha una frequenza relativa del 65%, e l’adenoma
secernente aldosterone (aldosterone-producing adenoma, APA), la cui frequenza relativa è
del 30%.

Forma meno comune (3-4%) è l’iperplasia surrenalica monolaterale (unilateral adrenal hy-
perplasia, UAH), cioè l’iperplasia micro- o macronodulare della zona glomerulosa della
corteccia surrenalica, che interessa principalmente una delle due ghiandole surrenaliche
[3][3], [4][4]. E sono poi possibile forme miste, quali l’adenoma secernente aldosterone (APA)
unilaterale con concomitante iperplasia surrenalica bilaterale (BAH), o la concomitanza di
adenoma secernente aldosterone (APA) o di iperplasia surrenalica bilaterale (BAH) e feocro-
mocitoma.

Oltre che essere sporadico, l’iperaldosteronismo primitivo può essere familiare e manife-
starsi in almeno tre forme [5][5], [6][6], [7][7] (full text): l’iperaldosteronismo familiare di tipo I,
l’iperaldosteronismo familiare di tipo II e l’iperaldosteronismo familiare di tipo III.

L’iperaldosteronismo familiare di tipo I (familial hyperaldosteronism type I, FH-I), o aldoste-
ronismo glicocorticoide-sensibile (glucocorticoid-remediable aldosteronism, GRA), è molto
raro (<1%), è a trasmissione autosomica dominante ed è o prodotto da un gene chimerico
ibrido CYP11B1/CYP11B2 regolato dall’ormone adrenocorticotropo (ACTH)

Questa forma, descritta nel 1966 da Sutherland et al. [8][8], fu poi studiata e precisata tra il
1980 ed il 1990 da Ulick et al. [9][9], che postularono l’acquisizione di un’attività aldosterone-
sintetasica da parte di cellule della zona fascicolata della corteccia surrenalica, normal-
mente secernenti cortisolo sotto l’azione dell’ACTH. Lifton et al. [10][10] dimostrarono, nel
1992, un completo linkage di aldosteronismo glicocorticoido-sensibile ad una duplicazione
genica derivante da un crossing-over diseguale, comportante la fusione della regione rego-
latoria 5’ dell’11-beta-idrossilasi con le sequenze codificanti 3’ dell’enzima aldosterone-sin-
tetasi. Nell’uomo, i geni per questi enzimi giacciono vicini sul cromosoma 8 e sono identici
al 94 %, cosa che spiega la elevata probabilità di cross-over [11][11] (full text). Questa forma
è caratterizzata, oltre che dall’iperaldosteronismo, da elevati livelli degli steroidi ‘ibridi’
18-oxocortisolo e 18-idrossicortisolo, che sono sotto il controllo dell’ormone adreno-corti-
cotropo (ACTH).

L’iperaldosteronismo familiare di tipo II (familial hyperaldosteronism type II, FH-II) rappre-
senta la forma familiare dell’adenoma secernente aldosterone (APA) o dell’iperplasia sur-
renalica bilaterale (BAH) o di entrambi. La frequenza relativa del FH-II non è nota, ma si
ritiene possa essere maggiore di quella del FH-I /GRA, essendo stata riportata fino a 5 volte
quella del FH-I in una popolazione australiana di soggetti affetti da iperaldosteronismo pri-
mitivo [12][12]. Questa forma è clinicamente indistinguibile dalle forme apparentemente non
familiari di iperaldosteronismo primitivo, non è glicorticoide-sensibile ed è ritenuta essere
a variabile modalità di trasmissione: autosomica dominante in alcune famiglie (la maggior
parte), probabilmente recessiva in altre. Il background genetico di questa forma non è ancora
noto, ma studi di linkage hanno documentato l’interessamento di un locus sul cromosoma
7p22 in alcune delle famiglie studiate (italiane, ma anche australiane e sudamericane), indu-
cendo ad ipotizzare, pertanto, una possibile eterogeneità genetica [13][13], [14][14] (full text), [15][15],
[16][16]. La diagnosi prevede la conferma dell’iperaldosteronismo primitivo in 2 o più membri
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della famiglia e l’esclusione del FH-I/GRA nei soggetti ipertesi membri della famiglia [1] (full
text)

L’iperaldosteronismo familiare di tipo III (familial hyperaldosteronism type III, FH-III), descritto
fino a qualche anno fa in una sola famiglia americana [17][17] (full text)ed attualmente in
almeno sette famiglie, si manifesta clinicamente nella prima infanzia con ipopotassiemia e
resistenza alla terapia antiipertensiva anche aggressiva, sì da richiedere la surrenectomia
bilaterale [7] (full text).

La causa genetica di questa forma è stata chiarita solo recentemente da Choi et al. [18][18] (full
text) ed è da individuare in una mutazione nel gene KCNJ5 che codifica il canale del po-
tassio. In 8 dei 22 soggetti studiati, tutti affetti da adenoma secernente aldosterone, gli
autori hanno identificato la presenza di due mutazioni somatiche ricorrenti, all’interno
e vicino al filtro di selettività del canale del potassio KCNJ5. Entrambe le mutazioni pro-
ducono aumento della conduttanza del sodio e depolarizzazione cellulare, con conseguente
aumento dell’ingresso di calcio nelle cellule della glomerulosa surrenalica, che costituisce il
segnale per la produzione di aldosterone e per la proliferazione cellulare. Gli autori hanno,
inoltre, identificato una simile mutazione del gene per KCNJ5, ereditata in una forma men-
deliana di iperaldosteronismo severo con massiva iperplasia surrenalica bilaterale [19][19]. Re-
centi reports europei, cinesi ed australiani [19], [20][20] (full text), [21][21] (full text) confermano
l’esistenza di polimorfismi genetici per il KCNJ5 e suggeriscono che mutazioni nella linea
germinale del KCNJ5 possono essere coinvolte nella patogenesi dell’iperaldosteronismo pri-
mitivo sporadico e familiare di variabile severità, con correlazioni tra genotipo e fenotipo.

Secondo Stowasser [22][22], mutazioni somatiche del gene KCNJ5 hanno luogo in circa il 40%
degli APA e sono associate con la giovane età, il sesso femminile, l’iperaldosteronismo
severo e la mancanza di responsività dell’aldosterone plasmatico all’assunzione della po-
sizione eretta. Questi risultati gettano una luce fondamentale nella patogenesi dell’APA e
dell’iperaldosteronismo primitivo familiare, ed hanno implicazioni per nuove strategie dia-
gnostiche e terapeutiche [23][23].

In conclusione, ed alla luce di quanto esposto, si può dire che le forme familiari di iperal-
dosteronismo primitivo sono oggi più frequenti di quanto non fosse ritenuto in passato,
e questo avvalora e rinforza le raccomandazioni dell’Endocrine Society di sottoporre a
screening tutti i soggetti ipertesi che siano parenti di primo grado di pazienti affetti da ipe-
raldosteronismo primitivo [1] (full text), [7] (full text)

Infine, tra le forme rare di iperaldosteronismo primitivo, sono da annoverare i carcinomi
surrenalici puri secernenti aldosterone (1%) ed i tumori ectopici secernenti aldosterone,
quali alcuni tumori ovarici e renali (<1%) [24][24].

Prevalenza
Sebbene sia ancora materia di discussione e non sia stata definita con precisione, la preva-
lenza dell’iperaldosteronismo primitivo sembra oggi più elevata di quanto fosse suggerito in
passato. Lo stesso Conn, che per primo aveva descritto questa condizione [2], più tardi ipo-
tizzò che il 20% dei soggetti ipertesi potesse essere affetto da iperaldosteronismo primitivo
[25][25].

Tale ipotesi non trovò, tuttavia, conferma negli anni che seguirono, a causa della mancanza
di metodi affidabili di dosaggio dell’attività plasmatica della renina e dell’aldosterone pla-
smatico.
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Per lungo tempo, quindi, l’iperaldosteronismo primitivo fu ritenuto essere una forma rara e
relativamente benigna di ipertensione, con una prevalenza stimata intorno all’1% tra i sog-
getti ipertesi non selezionati.

D’altro canto, tra i pazienti affetti da ipertensione ‘resistente’ (cioè da ipertensione arteriosa
non adeguatamente controllata da un trattamento con tre farmaci, tra i quali sia incluso un
diuretico) la stessa prevalenza di iperaldosteronismo primitivo è stata stimata tra il 3 ed il
13% [26][26], anche se alcuni studi riportano una prevalenza fino al 20%, tanto da aver indotto
taluni autori ad ipotizzare un’“epidemia” di iperaldosteronismo primitivo [27][27]- [28][28] (full
text).

Nel loro studio prospettico multicentrico italiano condotto nel 2006 (lo studio PAPY), Rossi
et al. [29][29] riportarono una prevalenza di iperaldosteronismo primitivo dell’11.2% in 1125 pa-
zienti ipertesi di nuova diagnosi valutati in centri per l’ipertensione.

D’altro canto, in un successivo studio osservazionale retrospettivo condotto in nel2008
inGrecia, Douma et al. [30][30] riportarono una prevalenza di iperaldosteronismo primitivo
dell’11.3% tra i 1616 pazienti con ipertensione resistente che erano stati valutati nell’arco
di 20 anni. Sulla base di questi dati, gli autori ritennero di poter ragionevolmente dedurre
che la prevalenza di iperaldosteronismo primitivo nella popolazione di soggetti ipertesi non
selezionati fosse molto più bassa di quanto non fosse stata ritenuta fino ad allora [29], [30],
[31][31] (full text).

Attualmente la prevalenza di iperaldosteronismo primitivo potrebbe essere stimata intorno
al 5-12% dei soggetti ipertesi, ma potrebbe arrivare fino al 5-20% in gruppi selezionati di
pazienti, quali quelli affetti da ipertensione arteriosa ‘resistente’, diabete mellito di tipo 2 e
sindrome dell’apnea ostruttiva del sonno [32][32] (full text).

Questo suggerisce la possibilità che l’iperaldosteronismo primitivo sia la più comune forma
endocrina di ipertensione [33][33] (full text).

L’ipopotassiemia
Come già detto in precedenza, l’iperaldosteronismo primitivo è stato ritenuto a lungo una
condizione rara che poteva essere sospettata e ricercata solo in presenza di ipopotassiemia.
Ma le recenti variazioni nell’epidemiologia “percepita” dell’iperaldosteronismo primitivo
appaiono correlate ad una sua maggiore ricerca e ad un suo maggiore riscontro anche nei
soggetti con normopotassiemia [32] (full text).

Indipendentemente dalla condizione patologica sottostante, l’eccessiva produzione di al-
dosterone produce ritenzione di acqua e sodio, ipertensione, danno cardiovascolare, sop-
pressione della renina plasmatica e secrezione di potassio, che, se prolungata, può portare
all’ipopotassiemia [1] (full text).

Nondimeno, contrariamente a quanto veniva inizialmente ritenuto, l’ipopotassiemia (cioè
livelli sierici di potassio <3.5 mEq/L), sia spontanea che indotta da diuretici, è oggi consi-
derata non necessaria ai fini dello screening diagnostico dell’iperaldosteronismo primitivo.
Questo dato fu notato già da Conn nel 1965 [34][34] e fu confermato da studi successivi, in cui
la maggiore parte dei pazienti che avevano una diagnosi di iperaldosteronismo primitivo
risultavano essere normopotassiemici, mentre l’ipopotassiemia è stata riportata, nelle di-
verse casistiche e nelle diverse aree geografiche, in meno della metà dei casi e in percentuali
variabili: dal 9-37%, come riportato da Mulatero et al. in uno studio condotto in centri
dell’ipertensione operanti in 5 continenti [31] (full text), al 18 % dei reports giapponesi [35][35]-
[36][36] (full text), al 24.8% riscontrato da Fogari et al [37][37], fino al 30.1% dello studio prospettico
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italiano di prevalenza (studio PAPY) [29] ed al 45.5% riportato nello studio retrospettivo
greco di Douma et al. [30].

Va qui precisato che nello studio PAPY [29] l’ipopotassiemia spontanea fu osservata nel 48%
dei pazienti con adenoma secernente aldosterone (APA) e soltanto nel 16.9% dei quelli con
iperplasia surrenalica bilaterale (BAH) (o iperaldosteronismo idiopatico, IHA).

D’altro canto, altri autori hanno riportato una prevalenza di iperaldosteronismo primitivo
del 3.2% in una popolazione di soggetti con ipertensione lieve-moderata e senza ipopotas-
siemia [38][38].

Nel complesso, i dati riportati suggeriscono che, ai fini della diagnosi di iperaldosteronismo
primitivo, la presenza di ipopotassiemia ha una bassa sensibilità, una bassa specificità ed un
basso valore predittivo [1] (full text). Ne consegue che l’esclusione dei soggetti ipertesi nor-
mopotassiemici dallo screening può comportare il rischio di sottostimare la reale incidenza
di iperaldosteronismo primitivo [13].

Algoritmo diagnostico dell’iperaldosteronismo primitivo
1. Quando effettuare lo screening per iperaldosteronismo primitivo.
2. Il rapporto aldosterone/renina ( ARR) come test di screening.
3. I test di conferma.
4. L’imaging (tomografia assiale computerizzata, risonanza magnetica, scintigrafia surre-

nalica).
5. Il sampling venoso surrenalico (AVS).
6. I test genetici.

1. Quando effettuare lo screening
Le linee-guida dell’Endocrine Society [1] (full text) raccomandano lo screening nei gruppi di
pazienti con prevalenza relativamente elevata di iperaldosteronismo primitivo, e cioè nei
pazienti con:

• ipertensione ed ipopotassiemia (spontanea o provocata da basse dosi di diuretici);
• ipertensione arteriosa severa (pressione sistolica >160 mmHg, pressione diastolica >100 mmHg) o

‘resistente’;
• ipertensione ed incidentaloma surrenalico;
• ipertensione e storia familiare di ipertensione ad insorgenza precoce o accidente cerebrovascolare

occorso in giovane età (<40 anni);
• soggetti ipertesi che siano parenti di primo grado di pazienti affetti da iperaldosteronismo pri-

mitivo documentato.

Altri esperti [24] precisano che lo screening non è raccomandato nei pazienti anziani con
ipertensione lieve e normopotassiemia o nei pazienti nei quali la diagnosi non comporte-
rebbe un diverso atteggiamento terapeutico, la pressione arteriosa potendo essere agevol-
mente controllata con un solo farmaco antiipertensivo.

2. Il rapporto aldosterone/renina (ARR) come test di screening
Il rapporto aldosterone/renina (aldosterone/renin ratio, ARR) come test di screening nella dia-
gnosi di iperaldosteronismo primitivo nei pazienti ipertesi fu introdotto da Hiramatsu et al
nel 1981 [39][39].
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L’uso dell’ARR riduce la variabilità intra-paziente dei livelli plasmatici di aldosterone e di
renina che si osserva con le variazioni dell’introito sodico, con i livelli sierici di potassio,
con la posizione (supina od eretta) e con l’età [40][40] (full text).

Nel 2004 Stowasser e Gordon [41][41] riportarono l’esperienza dell’Unità dell’Ipertensione del
Greenslopes Hospital (GHHU) di Brisbane, Australia, dove nel 1991 era stato deciso di sotto-
porre a screening per iperaldosteronismo primitivo con ARR tutti i pazienti ipertesi, e non
solo quelli ipopotassiemici o con ipertensione resistente. L’impiego dell’ARR portò ad un
aumento di 10 volte della frequenza di riscontro di iperaldosteronismo primitivo e di 4 volte
della frequenza di rimozione di adenomi secernenti aldosterone (APA). Complessivamente,
la serie di pazienti con iperaldosteronismo primitivo diagnosticati nella GHHU e, congiun-
tamente, nell’Unità di Ipertensione del Princess Alexandra Hospital, pure di Brisbane, am-
montava a 970 pazienti ed a 250 APA rimossi con successo (ipertensione ‘curata’ nel 50-60%
dei pazienti, migliorata negli altri).

In Italia, Fogari et al.. [37] impiegarono l’ARR come test di screening nella valutazione della
prevalenza di iperaldosteronismo primitivo in 3000 pazienti ipertesi consecutivi non sele-
zionati, e conclusero che l’applicazione di un’ARR >25 (ng/dL di aldosterone per ng/mL/
ora di attività plasmatica della renina), seguito dal carico salino endovena come test di con-
ferma, consentiva la diagnosi di iperaldosteronismo primitivo nel 5.9% della popolazione di
soggetti studiati ..

E tuttavia, l’utilità dell’ARR è tuttora dibattuta [42][42], come conseguenza dei dubbi sulla sua
affidabilità, considerata in termini di riproducibilità e di una certa variabilità riportata in
ripetuti test condotti anche nello stesso paziente, oltre che in termini di sensibilità e speci-
ficità. Né va trascurata la possibile influenza che su di essa possono esercitare diversi fattori,
tra i quali la sostanza da determinare (l’attività plasmatica della renina, PRA, o la concen-
trazione diretta di renina, DRC) [43][43] (full text), l’età (nell’anzianola PRA si riduce e l’ARR au-
menta, rendendo possibili occasionali falsi positivi), il sesso (nella donna l’ARR è più elevato
che nell’uomo e la fase del ciclo mestruale può influenzare siala PRA che l’aldosterone), la
postura, l’ora del giorno in cui viene eseguito il campionamento (la concentrazione pla-
smatica di aldosterone è più bassa nel pomeriggio rispetto al mattino) e l’eventuale assun-
zione di farmaci [1] (full text), [44][44] (full text), [45][45] (full text) [46][46] (full text).

L’ARR sarebbe, infatti - secondo alcuni esperti [47][47] (full text), ma non secondo altri [4] -, cor-
relata positivamente all’uso di β-bloccanti (falsa positività dell’ARR) ed ad un’eventuale te-
rapia ormonale sostitutiva; esso è, invece, negativamente influenzato dall’uso di diuretici,
inibitori dell’enzima di conversione ed antagonisti recettoriali dell’angiotensina [46] (full
text).

Nello screening con ARR è consigliabile, pertanto, la preventiva sospensione della maggior
parte dei farmaci antiipertensivi . Più precisamente, prima di determinare l’ARR, i farmaci
antiipertensivi andrebbero sospesi per almeno 3 settimane, i diuretici per 6 settimane, lo
spironolattone, l’eplerone e l’aliskiren per 8 settimane. Qualora la sospensione del farmaco
dovesse comportare rischi per la salute e non essere considerata sicura, la terapia dovrebbe
essere limitata agli α-litici ed ai calcio-antagonisti non diidropiridinici, farmaci che interfe-
riscono in maniera soltanto minima e del tutto trascurabile con l’attività del sistema renina-
angiotensina-aldosterone.. Anche il drospirenone, farmaco progestinico dotato di attività
antagonista nei confronti dei mineralcorticoidi, andrebbe sospeso nelle donne ipertese che
lo assumano, a motivo della sua possibile interferenza con i test di laboratorio [48][48].

Da rilevare, inoltre, che l’ARR può risultare abnormemente elevata in presenza di normali
concentrazioni plasmatiche di aldosterone ma con concomitanti livelli molto bassi, o non
dosabili, di renina. Taluni esperti [1] (full text), [29] suggeriscono, pertanto, l’opportunità
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che nel calcolo dell’ARR non vadano considerati valori di DRC eventualmente inferiori a 2.5
mU/L o che vadano fissati arbitrariamente a 0.2 ng/mL/ora i valori di PRA eventualmente
trovati inferiori: questo in considerazione della scarsa accuratezza dei dosaggio della PRA
ai suoi livelli più bassi ed in considerazione dell’influenza, per così dire ‘matematica’, che la
stessa PRA, comparendo al denominatore, esercita sul calcolo dell’ARR.

Un accorgimento di adottare è quello della somministrazione di supplementi di potassio ai
pazienti con eventuale ipopotassiemia; questa, infatti, inibendo la secrezione di aldosterone,
è una potenziale causa di falsi negativi [47] (full text).

Ma i dubbi ed il difetto di consenso circa l’ARR riguardano, oltre che la tipologia di pazienti
nei quali poterlo impiegare come test di screening, anche i valori di cut-off ai quali fare rife-
rimento.

In proposito va ricordato come Montori e Young [49][49], in una review sistematica di 16 studi
relativi ad un totale di 3136 pazienti, abbiamo riscontrato l’impiego di soglie per l’ARR va-
riabili tra 7.2 e 100.0 ng/dL di aldosterone plasmatico per ng/mL/ora di PRA.

Tale ampia variabilità nei valori di cut-off per l’ARR usati dai diversi gruppi e riportati in
letteratura si spiega con la mancanza di uniformità nei protocolli diagnostici e nei metodi
di dosaggio. Cosi’, ad esempio, l’aldosterone plasmatico può essere espresso in ng/dL (si-
stema tradizionale) o in pMol/L (sistema internazionale), il fattore di conversione essendo
1 ng/L→ 27.7 pMol/L; per la renina, invece, si può fare riferimento alla PRA, che può essere
espressa in ng/mL/ora (sistema tradizionale) o in pMol/L/minuto (sistema internazionale),
o si può fare riferimento alla DRC (che nel sistema internazionale è espressa in mU/L), te-
nendo presente che una PRA di 1 ng/mL/ora si converte in una DRC di 8.2 mU/L [1] (full
text).

Tuttavia, quando i prelievi sono eseguiti al mattino ed a paziente seduto, i valori di cut-off
per l’ARR più usati sono compresi nel range di 20-40 ng/dL di aldosterone per ng/mL/ora di
PRA; quando si calcola, invece, il rapporto aldosterone/DRC, i valori di cut-off sono nel range
di 2.4-4.9 ng/dL di aldosterone per mU/L di DRC (tabella 1) [1] (full text).

Di fronte a tale ampia escursione e variabilità di valori di cut-off, appare ragionevole confor-
marsi ai criteri che prevedono livelli di cut-off ≥40 ng/dL di aldosterone plasmatico per ng/
mL/ora di PRA [31] (full text), [50][50] (full text), in aggiunta a concentrazioni plasmatiche di al-
dosterone ≥15 ng/dL (≥416 pMol/L) [4].

3. I test di conferma
Un’ARR aumentata costituisce un test di positività sensibile ma non specifico. Si richiede,
pernanto, l’esecuzione di test di laboratorio volti a confermare o ad escludere la diagnosi di
iperaldosteronismo primitivo, anche al fine di evitare procedure di imaging costose ed in-
vasive. Ricordiamo qui che l’iperaldosteronismo primitivo è una condizione di eccesso di
produzione di aldosterone, che, per definizione, è ‘non sopprimibile’. Questo deve, tuttavia,
indurre ad una certa cautela ed a non trascurare il dato che alcune rare forme di adenoma

Tabella 1.Tabella 1. Valori di cut-off per ARR [1].

PRA DRC

ARR 20 - 40
(ng/dL di aldosterone per ng/mL/ora di PRA)

2.4 - 4.9
(ng/dL di aldosterone per mU/L di DRC)

ARR, rapporto aldosterone/renina; PRA, attività plasmatica della renina; DRC, concentrazione di renina diretta.
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surrenalico sono, in realtà, sensibili all’angiotensina e hanno, quindi, una secrezione di al-
dosterone sopprimibile; e questo può configurare una falsa negatività dei test di conferma.

I test di conferma attualmente in uso sono di seguito riportati [1] (full text).

Il test di carico orale di sodio prevede l’aumento dell’apporto di sodio con la dieta (superiore
a 200 mMol - circa 6 grammi al dì) per 3 giorni ed il concomitante apporto di cloruro
di potassio per mantenere la potassiemia nei limiti della norma. Si determina, quindi,
l’aldostenuria delle 24 ore (dal mattino del 3° giorno al mattino del 4° giorno). In assenza di
malattia renale, la diagnosi di iperaldosteronismo primitivo è probabile se l’aldosteronuria
risulta >12 μg/die (>33.3 mMol/die), improbabile se l’aldosteronuria risulta <10 μg/24 die
(<27.7 mMol/die). Gli esperti dell’Endocrine Society suggeriscono che il test non andrebbe
eseguito in pazienti affetti da ipertensione arteriosa severa non controllata, insufficienza
renale, scompenso cardiaco o aritmia cardiaca, ipopotassiemia marcata. Problemi
nell’accuratezza della determinazione dell’aldosteronuria possono sorgere quando si impie-
ghino metodiche RIA, meno quando si adotti la corrente metodologia a spettrometria di
massa HPLC-tandem [51][51].

Il test di infusione di soluzione salina (saline infusion test, SIT) comporta l’infusione, a pa-
ziente in posizione supina da almeno 1 ora, di 2 litri di soluzione salina allo 0.9% in 4 ore
(500 mL/ora). Prelievi di sangue per la determinazione dell’aldosterone plasmatico vengono
eseguiti al tempo zero e dopo 4 ore, al termine dell’infusione di salina. Il test è da consi-
derare positivo (e qundi indica un’elevata probabilità di iperaldosteronismo primitivo) se,
dopo l’infusione di salina, l’aldosterone plasmatico è >10 ng/dL (eccesso non sopprimibile
di aldosterone), mentre è da considerare negativo (improbabile diagnosi di iperaldostero-
nismo primitivo) se l’aldosterone plasmatico è <5 ng/dL. Valori di aldosterone plasmatico
compresi tra 5 e 10 ng/dL sono indeterminati [1] (full text).

Anche questo test non andrebbe eseguito in pazienti affetti da ipertensione arteriosa severa
non controllata, insufficienza renale, scompenso o aritmia cardiaca, ipopotassiemia
marcata. Le limitazioni di questo test, soprattutto quando i risultati siano compresi in
quella ‘fascia grigia’ di indeterminatezza compresa tra 5 e 10 ng/dL di aldosterone dopo
l’infusione di salina, appaiono correlabili alla possibilità che l’accuratezza diagnostica del
test sia sovrastimata a seconda della tipologia dei pazienti studiati e dell’ ARR in essi cal-
colato, e che venga a prodursi un overlap tra pazienti che hanno e pazienti che non hanno
l’iperaldosteronismo primitivo. E così, mentre alcuni autori [52][52] hanno riscontrato che un
SIT con un cut-off per aldosterone plasmatico di 7 ng/dL mostra una sensibilità dell’88% ed
una specificità del 100/% quando eseguito in pazienti con ARR >40 ng di aldosterone per ng/
mL/ora di PRA in ortostatismo, altri [53][53] hanno fissato i livelli di cut-off, corrispondenti al
punto più alto stimato di accuratezza, a 6.8 ng/dL di aldosterone plasmatico (6.75 e 6.91 ng/
dL per APA e per IHA, rispettivamente), ma con una sensibilità ed una specificità ‘moderate’
(83% e 75%, rispettivamente). Altri ancora ritengono che, comunque, il migliore cut-off per
l’aldosterone plasmatico dopo infusione salina sia 5 ng/dL [54][54] (full text).

Il test di soppressione con fludrocortisone (FST) prevede la somministrazione di fludrocor-
tisone acetato, 0.1 mg per os ogni 6 ore per 4 giorni, unitamente a supplementi di cloruro
di potassio a lento rilascio (anche questi ogni 6 ore ed a dosi sufficienti a mantenere il po-
tassio sierico intorno a 4.0 mEq/L ), supplementi di cloruro di sodio a lento rilascio con i
pasti (30 mMol 3 volte al giorno) ed un apporto sodico con la dieta sufficiente a mantenere
l’escrezione sodica urinaria giornaliera pari ad almeno 3 mMol per kg di peso corporeo.
Il quarto giorno, alle 8.00, viene eseguito un prelievo per la determinazione del cortisolo
plasmatico. Alle 10.00, a paziente seduto, vengono eseguiti i prelievi per aldosterone pla-
smatico e PRA, e viene ripetuto quello per cortisolo plasmatico. Il test è considerato positivo,
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e quindi diagnostico di iperaldosteronismo primitivo, se l’aldosterone plasmatico risulta
non soppresso al di sotto di 6 ng/dL, purchè, al quarto giorno, la PRA risulti <1 ng/mL/ora, il
potassio sierico sia nel range di normalità e il cortisolo plasmatico sia più basso che alle ore
8.00 (dato, quest’ultimo, che esclude che l’occorrenza di un aumento acuto di ACTH possa
aver prevenuto la soppressione dell’aldosterone). Nell’opinione dei fautori di questo test, in
maggioranza australiani [54] (full text), [55][55], che lo hanno impiegato in ampie popolazioni
di pazienti ambulatoriali, esso rappresenta il più affidabile test di conferma della diagnosi di
iperaldosteronismo primitivo, è sicuro se eseguito da personale esperto e consente il con-
trollo del possibile effetto confondente del potassio.

Il test al captopril (captopril suppression test, CST) prevede la somministrazione, al paziente
seduto da almeno 1 ora, di captopril, 25-50 mg per os. Al tempo zero e dopo che il paziente
è rimasto seduto per 1-2 ore, vengono prelevati campioni di sangue per la determinazione
della PRA e dell’aldosterone plasmatico. Il test è considerato positivo se sela PRA rimane
soppressa mentre l’aldosterone plasmatico non viene soppresso e rimane, quindi, elevato
(normalmente, cioè in caso di negatività, esso è ridotto in misura superiore al 30%) [1] (full
text).

Altri ritengono che una normale soppressione sia definita come una concentrazione pla-
smatica di aldosterone inferiore a 15 ng/dL (ovvero a 416 pMol/L), unitamente ad un ARR
inferiore a 50 ng/dl di aldosterone per ng/mL/ora di PRA (ovvero con AARR, cioè con un
rapporto aldosterone/renina attiva diretta, di 32 pg/mL di aldosterone per pg/mL di renina
attiva diretta) [56][56] (full text).

Agharazii et al. [57][57] (full text), confrontando il CST ed il carico salino, avevano riscontrato
che il CST era efficace quanto il carico salino nella conferma della diagnosi di iperaldo-
steronismo primitivo; gli autori facevano, inoltre, notare che, essendo il CST indipendente
dall’apporto sodico, esso è ben tollerato e può essere applicabile anche in situazioni cliniche
(quali l’ipertensione arteriosa severa o l’insufficienza cardiaca subclinica) in cui la pro-
cedura con carico salino è controindicata. Successivamente, Rossi et al. [58][58] (full text) con-
frontarono questo test con quello della infusione di salina (SIT) in 317 dei 1.125 soggetti
partecipanti allo studio PAPY [29], e riscontrarono che il cut-off ottimale ai fini
dell’identificazione di adenomi secernenti aldosterone (APA) era 13.9 ng/dL per il test
al captopril e 6.75 ng/dL per il SIT. Secondo questi autori entrambi i test sono sensibili
nell’identificazione degli APA, e la loro accuratezza non è sostanzialmente differente in
un contesto di adeguato introito di sodio con la dieta; entrambi sono, inoltre, più utili ad
escludere che a confermare la presenza di APA; il test al captopril, infine, è da preferire in
quanto più semplice da eseguire e meno costoso, purché l’apporto sodico sia superiore a 130
mMol/die (7.6 grammi di cloruro di sodio/die).

Anche per questo test, tuttavia, sono possibili risultati falsamente negativi o fuorvianti.
Si ritiene, pertanto, che in assenza di controindicazioni, quali lo scompenso cardiaco o
l’insufficienza renale, il SIT e il FST siano da preferire al test al captopril ai fini della con-
ferma diagnostica di iperaldosteronismo primitivo [59][59] (full text).

Il test al losartan

Altri esperti [60][60] sono del parere che la somministrazione di 50 mg di losartan che dia luogo,
dopo due ore, a un ARR >35 ng/dL di aldosterone/ng/mL/ora di PRA, e purchè la concentra-
zione plasmatica di aldosterone sia >10 ng/dL, potrebbe essere più sensibile e specifico del
test al captopril ai fini della conferma diagnostica di iperaldosteronismo primitivo; e quando
il valore di cut-off per l’ARR post-losartan fosse >60 ng/dL di aldosterone per ng/mL/ora di
PRA, esso potrebbe differenziare adeguatamente gli adenomi (APA) dall’iperplasia bilaterale
(BAH o IHA).
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4. L’imaging surrenalico
Tutti i pazienti con iperaldosteronismo primitivo vanno inizialmente sottoposti a tomo-
grafia computerizzata (TC) al fine di studiare la morfologia dei surreni, identificare il sot-
totipo e diagnosticare, pertanto, forme di iperaldosteronismo primitivo correggibili chi-
rurgicamente, oltre che al fine di escludere la presenza di masse riferibili a carcinomi
corticosurrenalici [1] (full text).

La scansione con TC è il test di imaging più ampiamente usato. In confronto ad essa, la ri-
sonanza magnetica (RM) non sembra offrire alcun vantaggio ai fini dell’identificazione dei
sottotipi di iperaldosteronismo primitivo, è più costosa ed è dotata di un’analoga, se non
minore, capacità risolutiva spaziale [1] (full text), [61][61].

Se la scansione TC mostra un nodulo singolo ipodenso, con diametro solitamente <2 cme
se, per il resto, il surrene omolaterale e quello controlaterale appaiono normali, si è in pre-
senza di un adenoma corticosurrenalico. In caso di iperplasia bilaterale (o iperaldostero-
nismo idiopatico) i surreni possono apparire alla TC di aspetto normale o possono mostrare
alterazioni micronodulari. I carcinomi hanno dimensioni maggiori (>4 cmdi diametro) ed
un aspetto ‘sospetto’. Ma va tenuta presente l’ampia gamma dei reperti morfologici evi-
denziabili con la scansione TC: aspetto normale dei surreni, macroadenoma unilaterale (con
diametro >1 cm), minimo ispessimento unilaterale delle labbra dei surreni, microadenomi
monolaterali (con diametro ≤1 cm), micro- o macro-adenomi bilaterali, combinazione di
micro- e macro-adenomi [1] (full text).

Va, inoltre,ricordato che Il corpo e le labbra del surrene sinistro sono più spessi di quelli del
surrene destro, e questo può, occasionalmente, rendere difficile rilevare un adenoma isolato
del surrene destro [61]. La scansione TC a strati sottili può identificare una massa surre-
nalica con una probabilità del 6% [62][62].

E tuttavia, anche il riscontro (alla TC o alla RM) di una massa surrenalica in un paziente con
iperaldosteronismo primitivo non stabilisce una relazione causa-effetto: pur suggerendo la
presenza di un adenoma secernente aldosterone (APA), esso non esclude la possibilità che ci
si trovi di fronte ad una combinazione di un tumore non secernente e di un’iperplasia bila-
terale [1] (full text), [41].

Relativamente a 194 su 203 pazienti della Mayo Clinic di Rochester, Minnesota, che avevano
una diagnosi di iperaldosteronismo primitivo posta tra il 1990 ed il 2003 e che erano stati
sottoposti sia a TC che a sampling venoso surrenalico (adrenal venous sampling, AVS), Young
et al. [63][63] riscontrarono che il 41.4% di quelli che all’AVS avevano una documentazione
di ipersecrezione unilaterale di aldosterone aveva surreni morfologicamente normali alla
scansione TC, che il 51.1% di quelli con evidenza alla TC di un micronodulo unilaterale
(≤10 mm) aveva all’AVS un’ipersecrezione di aldosterone dal surrene controlaterale e che
il 65.6% di quelli con evidenza alla TC di un macronodulo unilaterale (≥10 mm) aveva
un’ipersecrezione unilaterale di aldosterone dal surrene controlaterale. Gli autori conclu-
devano che, sulla base dei soli risultati della TC, il 21.7% dei pazienti sarebbe stato erronea-
mente escluso dall’essere candidato alla surrenectomia ed il 24.7% avrebbe potuto essere
sottoposto ad una surrenectomia non necessaria o inappropriata.

In una successiva rassegna sistematica di 38 studi, Kempers et al. [64][64] documentarono che
nel 37.8% dei 950 pazienti con iperaldosteronismo primitivo studiati, i dati della TC o della
MR non erano concordanti con i risultati dell’AVS, che il 14.6% di quelli nei quali l’AVS aveva
documentato la bilateralità della secrezione sarebbe potuto essere inappropriatamente sot-
toposto a surrenectomia, che il 19.1% di quelli nei quali l’AVS aveva documentato una secre-
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zione unilaterale sarebbe potuto essere inappropriatamente escluso dalla surrenectomia e
che nel 3.9% dei casi sarebbe potuta essere eseguita la surrenectomia dal lato sbagliato.

Vi è poi da considerare che, statisticamente, è improbabile che un nodulo riscontrato in
un soggetto giovane sia un tumore non secernente. Ne deriva che il riscontro alla TC di un
nodulo in un soggetto di età inferiore ai 40 anni, in cui sia stato diagnosticato un iperaldoste-
ronismo primitivo e che abbia un’ipertensione severa ed un’ipopotassiemia, è fortemente
suggestivo di un’iperscrezione unilaterale di aldosterone.

La scintigrafia surrenalica con 131I-19-iodocolesterolo e soppressione con desametazone fu
inizialmente usata nei primi anni ’70 del Novecento [65][65], mentre nel 1977 fu introdotto
un altro agente radioattivo, il 6β-131I-iodometil-norcolesterolo (NP 59). La metodica era
ritenuta dotata della capacità di correlare la funzione cortico-surrenalica con i reperti
anatomo-morfologici e, pertanto, di discriminare tra i principali sottotipi di iperaldostero-
nismo primitivo, anche se veniva suggerita cautela nell’interpretazione dei risultati in caso
di adenomi piccoli, a basso uptake del tracciante [66][66].

In una serie di 49 pazienti con iperaldosteronismo primitivo confermato, Lumachi et al.
[61] riportarono che la scintigrafia con norcolesterolo aveva consentito di descrivere con
accuratezza tutti i pazienti con iperplasia nodulare e con iperplasia microscopica unila-
terale, che la scansione con TC e RM non era stata in grado di evidenziare. Gli autori con-
cludevano che la sensibilità congiunta della scintigrafia con norcolesterolo e della TC era
del 100%, e che nei pazienti con iperaldosteronismo primitivo le due metodiche erano en-
trambe necessarie a confermare l’iperfunzione surrenalica unilaterale.

Tuttavia diverse limitazioni, quali la necessità di somministrare desametazone alla dose di 1
mg 4 volte al dì a partire da una settimana prima dell’iniezione dl NP 59 e poi ancora per 3-4
giorni durante la scansione – che può estendersi per diversi giorni –, la ridotta sensibilità
della metodica (scarso o minimo uptake del tracciante in caso di adenomi con diametro infe-
riore a 1.5 cm), e il fatto che stessa non sia approvata dalla Food and Drug Administration ame-
ricana, hanno fatto sì che la scintigrafia surrenalica non sia più di uso nella maggior parte
dei centri di medicina nucleare degli USA [3].

Sono, infine, da segnalare, alcuni recenti reports sull’utilità della combinazione di scinti-
grafia surrenalica con NP-59 e imaging SPEC/CT in pazienti con quadri subclinici o atipici
di iperaldosteronismo primitivo (elevati livelli di aldosterone plasmatico, PRA non sop-
pressa, ARR negativo, normale potassiemia, normale aspetto dei surreni alla TC, debole
uptake dell’isotopo radioattivo alla scintigrafia) [67][67] (full text) e in pazienti con malattia
renale cronica (CKD), in cui l’ARR non è affidabile in quantola CKD altera in qualche misura
l’attività del sistema renina-angiotensina-aldosterone [68][68].

5.Il sampling venoso surrenalico (AVS)
L’esecuzione del sampling venoso surrenalico (adrenal vein sampling, AVS) finalizzata a do-
cumentare o confermare l’eccesso di secrezione unilaterale di aldosterone (cioè la latera-
lizzazione dell’ipersecrezione di aldosterone) è raccomandata dagli esperti dell’Endocrine
Society [1] (full text) in tutti i pazienti con iperaldosteronismo primitivo che siano dispo-
nibili a sottoporsi al trattamento chirurgico, cioè alla surrenecromia unilaterale.

Altri autori [69][69] ritengono, invece, che l’AVS sia da raccomandare negli stessi pazienti
qualora essi abbiano un’età >40 anni e la scansione TC mostri surreni di aspetto normale
o mostri reperti anormali, bilaterali o monolaterali. L’esecuzione dell’AVS non sarebbe,
invece, da raccomandare nei soggetti di età <40 anni nei quali la scansione TC documenti un
microdenoma surrenalico monolaterale delle dimensioni comprese tra 1 e2 cm, che è, con
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ogni verosimiglianza, un adenoma secernente aldosterone (APA) anche se potrebbe essere
confuso con un adenoma non secernente.

L’AVS costituisce il test ‘gold standard’ per distinguere tra malattia surrenalica unilaterale e
bilaterale nei pazienti con iperaldosteronismo primitivo [70][70]. Tale possibilità di distinzione
è importante sia al fine di stabilire una corretta diagnosi di sottotipo - cioè al fine di poter
distinguere tra i principali sottotipi (APA, BAH, UAH) - sia ai fini terapeutici, in quanto la
dimostrazione della lateralizzazione dell’ipersecrezione consente di porre l’indicazione alla
surrenectomia unilaterale, intervento che permette di ottenere la cura o il miglioramento
dell’ipertensione e la normalizzazione dell’eventuale ipopotassiemia [1] (full text). Ovvia-
mente, la surrenectomia non curerebbe le forme bilaterali, quali l’iperplasia bilaterale (BAH
o IHA) o l’iperaldosteronismo glucocorticoide-sensibile (GRA), che possono giovarsi della te-
rapia medica. D’altro canto, proprio la terapia medica va considerata qualora non vi sia il
consenso del paziente alla surrenectomia o qualora non ve ne sia l’indicazione.

I requisiti perché l’AVS abbia successo comprendono l’appropriata selezione dei pazienti
(età, comorbilità, preferenze per la terapia chirurgica, loro accurata preparazione), l’entità
dell’eccesso di secrezione di aldosterone, i dati della TC (o della RM), l’esperienza
dell’operatore, l’adozione di un protocollo definito, l’interpretazione accurata dei dati. Né
va trascurata la probabilità clinica di trovare, o non trovare, un adenoma secernente aldo-
sterone (APA) o un’iperplasia surrenalica unilaterale (UAH) [70].

E tuttavia, l’esecuzione dell’AVS non è ovunque possibile, è una procedura invasiva e non
è scevra da possibili complicanze. Queste ultime, riportate un tempo fino al 5-10% dei casi,
sono al giorno d’oggi meno frequenti, oscillando tra lo 0.2% e lo 0.6% dei casi, e sono essen-
zialmente rappresentate da trombosi, dissezione o rottura delle vene surrenaliche (con con-
seguente emorragia intra- e peri-ghiandolare), dall’ematoma della regione inguinale (sede
di inserzione del catetere), dalle crisi ipertensive e dall’insufficienza surrenalica [70], [71][71],
[72][72] (full text).

Stanti le limitazioni della TC, già precedentemente esposte con riferimento all’esperienza
della Mayo Clinic riportata da Young et al. [63] ed alla review sistematica Kempers et al. [64],
l’AVS rimane la procedura più accurata al fine di differenziare le forme unilaterali da quelle
bilaterali di iperaldosteronismo primitivo. Va, in proposito, ricordato che la maggiore accu-
ratezza di cui l’AVS è accreditata nei confronti della TC si esprime in termini sia di sensi-
bilità (95% vs 78%) che di specificità (100% vs 75%) [63], [73][73].

Inserimento del catetere. Incannulata la vena femorale per via percutanea, si procede
all’inserimento del catetere nelle vene surrenaliche, procedura che può risultare difficoltosa
in mani di radiologi privi della necessaria familiarità ed esperienza con la metodica. Dal
lato sinistro, infatti, il cateterismo venoso si ottiene abbastanza agevolmente, posizionando
la punta del catetere in corrispondenza della giunzione tra la vena frenica inferiore e la
vena surrenalica . Da lato destro, invece, il cateterismo può risultare difficile, soprattutto se
operato da mani non esperte, in quanto la vena surrenalica destra è più piccola di quella si-
nistra e si svuota solitamente nella vena cava inferiore (VCI) piuttosto che nella vena renale
[1] (full text). Il tasso di successo nella manovra di cateterismo della vena surrenalica destra,
un tempo riportato da Young e Klee nella misura del 74% dei pazienti sottoposti ad AVS alla
Mayo Clinic [74][74], è aumentato fino al 95,6% dei casi nei report più recenti provenienti dallo
stesso gruppo [63] [63].

Il cateterismo delle vene surrenaliche viene considerato coronato da successo se la con-
centrazione plasmatica di cortisolo nelle stesse è 3-4 volte maggiore che in una vena pe-
riferica o nella VCI. Ma su questi valori di cut-off non vi è consenso tra i vari esperti. Così,
se da una parte [75][75] (full text) quando il protocollo dell’AVS non preveda la stimolazione
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con ACTH (o con tetracosactide, il frammento sintetico 1-24 dell’ACTH), sono ritenuti soddi-
sfacenti, ai fini della conferma di successo del cateterismo, valori >3:1, dall’altra parte [63],
[76][76] (full text), quando l’AVS comporti l’infusione continua di ACTH (o di tetracosactide),
sono richiesti valori >4:1 o addirittura >10:1 (tabella 2). Rossi et al. [77][77] (full text), [78][78] (full
text) ritengono, invece, che perchè l’AVS possa essere considerato ‘selettivo’ (e quindi il ca-
teterismo delle vene surrenaliche possa ritenersi riuscito) è sufficiente che il rapporto tra
i livelli di cortisolo nella vena surrenalica destra o nella vena surrenalica sinistra e quelli
nella VCI (‘indice di selettività’) sia >1.1..

La recente introduzione di una metodica di dosaggio rapido ed automatico del cortisolo
durante l’AVS ha migliorato l’accuratezza del caterismo venoso. Mengozzi et al. [79][79] (full
text) hanno riportato come il dosaggio rapido del cortisolo abbia consentito il successo del
cateterismo in tutti i pazienti da loro sottoposti ad AVS, incluso un paziente i cui era stato
necessario incannulare nove diverse vene renali destre ‘candidate’ prima di trovare quella
giusta.

Protocolli. L’AVS comporta la misurazione delle concentrazioni plasmatiche di aldosterone
e cortisolo nelle due vene surrenaliche e nella VCI o in un un’altra vena periferica. In pro-
posito, l’Endocrine Society [1] (full text) esamina i 3 possibili protocolli: 1) Sampling non sti-
molato, sequenziale o simultaneo, delle due vene surrenaliche; 2) Sampling basale, non sti-
molato, sequenziale o simultaneo, delle due vene surrenaliche, seguito da un altro analogo
sampling stimolato dall’iniezione endovenosa di un bolo di ACTH (o di tetracosactide); 3) In-
fusione continua di ACTH (o di tetracosactide), con sampling venoso surrenalico bilaterale
sequenziale.

Nel caso non si impieghi lo stimolo con ACTH, appare preferibile eseguire l’AVS dopo il
riposo notturno a letto, e quindi nelle prime ore del mattino, quando si ha il picco spon-
taneo della secrezione di ACTH e dei suoi effetti sulla secrezione di aldosterone [1] (full
text). Questo approccio consente, inoltre, di evitare l’effetto confondente esercitato dalle
variazioni posturali sulle concentrazioni plasmatiche di aldosterone nei pazienti con iperal-
dosteronismo primitivo sensibile all’angiotensina II [12].

Il rapporto tra concentrazione plasmatica di aldosterone e concentrazione plasmatica di
cortisolo nel sangue prelevato dalla vena surrenalica viene definito ‘rapporto aldosterone
corretto per il cortisolo’ (A/C ratio).

Quando l’AVS viene eseguito senza la stimolazione con ACTH, un rapporto tra le A/C ratio
delle vene surrenaliche dei due lati (o ‘indice di lateralizzazione’) >2:1 viene ritenuto com-
patibile con una condizione di lateralizzazione dell’eccesso di secrezione di aldosterone (ta-
bella III) [77] (full text). Allo stesso modo, si può porre diagnosi di lateralizzazione (e, quindi,
di ‘soppressione controlaterale’) se si riscontra che il rapporto tra l’A/C ratio di un lato e la
simultanea A/C ratio di una vena periferica è >2:1 e se, contestualmente, l’A/C ratio controla-
terale risulta ≤ rispetto all’A/C ratio di una vena periferica o della VCI [75] (full text).

In considerazione della variabilità circadiana della secrezione dell’ACTH e del controllo
da esso esercitato sulla secrezione pulsatile di aldosterone, taluni esperti sono favorevoli

Tabella 2.Tabella 2. Indici di successo del cateterismo delle vene surrenaliche [64] [77].

Rapporto cortisolo plasmatico vena surrenalica
/ cortisolo plasmatico vena periferica (o VCI)

Significato

Senza stimolazione con ACTH da >3: 1 a >4:1 successo

Con stimolazione con ACTH da > 4:1 a >10:1 successo
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all’infusione, continua o a bolo, di ACTH (o della sua subunità sintetica 1-24) durante la pro-
cedura [63].

L’infusione continua di ACTH alla velocità di 50 μg all’ora, iniziata 30 minuti prima del ca-
teterismo delle vene surrenaliche proseguita per tutta la durata dell’AVS : 1) ridurrebbe
al minimo le fluttuazioni nella secrezione di aldosterone indotte dallo stress prodotto du-
rante la modalità sequenziale, non simultanea, del sampling; 2) massimizzerebbe il gradiente
cortisolo venoso surrenalico/cortisolo della VCI, confermando, in tal modo, l’avvenuto suc-
cesso del sampling stesso; 3) massimizzerebbe la secrezione di aldosterone da un eventuale
adenoma secernente (APA), evitando così il rischio di eseguire il sampling durante una pos-
sibile fase di relativa quiescenza della secrezione stessa [63], [71], [77] (full text).

Con la tecnica dell’infusione continua di ACTH, se si documenta che l’ A/C ratio riscontrata
in una vena surrenalica è superiore di almeno 4 volte rispetto all’A/C ratio riscontrata nella
vena controlaterale (cioè se il rapporto tra le A/C ratio delle due vene surrenaliche, noto
anche come ‘indice di lateralizzazione’ [78] (full text), supera il valore cut-off di 4:1), si può
ragionevolmente ritenere di essere in presenza di una lateralizzazione dell’eccesso di pro-
duzione di aldosterone; un rapporto inferiore a 3:1 è suggestivo, invece, di un eccesso di se-
crezione bilaterale di aldosterone e quindi di assenza di lateralizzazione; infine, un rapporto
compreso tra 3:1 e 4:1 può indicare sia una monolateralità che una bilateralità dell’eccesso
di produzione di aldosterone (tabella 3), ed i dati dell’AVS andrebbero, quindi, valutati nel
complesso del contesto del quadro clinico, dei reperti della TC e di altri test eventualmente
eseguiti nel singolo paziente [63].

L’infusione a bolo comporta, invece, che l’AVS sia eseguito prima e dopo l’iniezione endo-
venosa di un bolo di 250 μg di ACTH (o di tetracosactide).

Nell’esperienza di Rossi et al. [80][80], tuttavia, l’infusione di ACTH esogeno a bolo ad alte dosi
(250 μg) durante il simultaneo cateterismo di entrambe le vene surrenaliche ha prodotto
un significativo aumento di aldosterone nel sangue prelevato dalla vena controlaterale ma
non dal lato dell’adenoma, dimostrando, quindi, di non aver migliorato significativamente
l’accuratezza diagnostica dell’AVS intesa come capacità di rilevare la lateralizzazione.

Recentemente Rossi et al. [78] (full text) hanno pubblicato i risultati di uno studio osser-
vazionale, retrospettivo, multicentrico, condotto nei principali centri di riferimento per
l’ipertensione endocrina di Asia, Australia, Nord America ed Europa). Lo studio aveva lo
scopo di determinare il tasso di complicanze dell’AVS, le modalità di esecuzione della pro-
cedura e l’interpretazione dei risultati. In 2.604 AVS eseguiti in un periodo di 6 anni in 20
centri, è risultato che: 1) la mediana delle percentuali di pazienti sottoposti sistematica-
mente ad AVS era del 77% (range: 19-100%); 2) il cateterismo sequenziale delle vene surre-
naliche era usato in 13 centri, mentre quello simultaneo e bilaterale era usato in 7 centri;
3) la stimolazione con ACTH) (o con tetracosactide) era effettuata in 11 centri; 4) il tasso
complessivo di rottura delle vene surrenaliche è risultato dello 0.61%, correlandosi positi-

Tabella 3.Tabella 3. Rapporto tra A/C ratio delle vene surrenaliche dei due lati come ‘indice di lateralizzazione’ dell’eccesso di secrezione di aldosterone.

Rapporto tra A/C ratio delle vene surrenaliche
dei due lati

Significato

Senza stimolazione con ACTH >2:1 lateralizzazione

Con stimolazione con ACTH ≥4:1
<3:1
3:1 – 4:1

lateralizzazione
bilateralità
dubbio

A/C ratio,, ‘aldosterone corretto per il cortisolo’ [78] [79].
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vamente con il numero di AVS eseguiti nei singoli centri e negativamente con il numero di
AVS eseguiti da ciascun radiologo. Secondo gli autori, tali risultati documentano un basso
tasso di complicanze, ma indicano, al tempo stesso, l’esistenza di ampie difformità tra i
centri di riferimento, per quanto attiene alle percentuali di uso dell’AVS, ai protocolli,
all’interpretazione dei risultati ed ai costi della procedura.

In conclusione, l’AVS dovrebbe essere una procedura rapida, sicura ed affidabile. In mani
esperte, il tempo richiesto per la sua esecuzione è, nella gran parte dei casi, compreso tra i
15 ed i 25 minuti, dall’infiltrazione locale dell’anestetico alla fine della procedura [72] (full
text).

6. I test genetici
L’esecuzione di test genetici per le forme familiari di iperaldosteronismo primitivo è racco-
mandata nei soggetti con iperaldosteronismo primitivo che abbiano un’età <20 anni o che
abbiano una familiarità per iperaldosteronismo primitivo o per accidente cerebro-vascolare
occorso in età <40 anni [1] (full text).

La diagnosi dell’iperaldosteronismo primitivo famiIiare di tipo I (FH-I/GRA) è comunemente
fatta con con la tecnica del Southern blotting del DNA genomico o con la long-polymerase chain
reaction (PCR) per l’amplificazione del gene chimerico [81][81], [82][82] (full text), entrambe sensibili
e specifiche per questa forma. Esse evitano la necessità di ricorrere alla determinazione dei
livelli urinari di 18-oxo-cortisolo e di 18-idrossi-cortisolo o di eseguire il test di soppressione
con desametazone, che può essere fuorviante e produrre effetti deleteri se somministrato
per lungo tempo a pazienti con iperaldosteronismo primitivo [83][83].

Quanto all’iperaldosteronismo familiare di tipo II (FH-II), non sopprimibile con il desame-
tazone, la diagnosi prevede la conferma dell’iperaldosteronismo primitivo in 2 o più membri
della famiglia e l’esclusione del FH-I/GRA nei soggetti ipertesi membri della famiglia [1] (full
text).

Per quanto riguarda, infine, la diagnosi dell’iperaldosteronismo familiare di tipo III (FH-III),
non sono ancora disponibili in commercio test per la determinazione delle mutazioni della
linea germinale del KCNJ5.

Riassumendo, per la diagnosi di iperaldosteronismo primitivo si potrebbe adottare un dia-
gramma di flusso quale quello riportato nella figura 1.

Conclusioni
Rammentato come l’impiego sempre più esteso dell’ARR come test di screening, anche in
setting di cura primari [56] (full text), unitamente all’impiego dei test di conferma, possa
rendere ragione della maggiore prevalenza di iperaldosteronismo recentemente riportata,
va aggiunto, al riguardo, che i due principali sottotipi di iperaldosteronismo primitivo, cioè
l’adenoma secernente aldosterone (APA) e l’iperplasia surrenalica bilaterale (BAH) (o iperal-
dosteronismo idiopatico, IHA), potrebbero anche essere diagnosticati sulla base dei cosid-
detti ‘four corners score criteria’ [58] (full text) modificati [60].

Più precisamente, tali criteri consentirebbero di porre diagnosi di adenoma secernente al-
dosterone (APA) quando siano soddisfatti tutti i seguenti requisiti:

1. evidenza di un eccesso di produzione autonoma di aldosterone sulla base di un’ARR >30
ng di aldosterone per ng/mL/ora di PRA;

2. lateralizzazione della secrezione di aldosterone documentata con l’AVS o con la scinti-
grafia cortico-surrenalica in soppressione con desametazone;
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Figura 1.Figura 1.
Diagramma di flusso diagnostico.Diagramma di flusso diagnostico. PAC, concentrazione plasmatica di aldosterone (ng/dL); PRA, attività plasmatica della renina (ng/mL/
ora); ARR, rapporto aldosterone/PRA (ng/dL per ng/mL/ora); SIT, test di infusione salina; FST, test di soppressione con fludrocortisone;
CST, test di soppressione con captopril; PA, iperaldosteronismo primitivo; AVS, sampling venoso surrenalico.

3. evidenza di un nodulo alla scansione TC;
4. concentrazione plasmatica di aldosterone dopo carico salino (SIT) >10 ng/dL, e/o docu-

mentazione istologica di adenoma dopo surrenectomia e cura dell’ipertensione senza
terapia antiipertensiva, o miglioramento dell’ipertensione, dei livelli sierici di potassio,
della concentrazione plasmatica di aldosterone e della PRA.

Gli stessi criteri consentirebbero, d’altro canto, di porre diagnosi di iperplasia surrenalica
bilaterale (BAH) (o iperaldosteronismo idiopatico, IHA) quando siano soddisfatti i seguenti
requisiti:

1. evidenza di un eccesso di produzione autonoma di aldosterone sulla base di un’ARR >30
ng di aldosterone per ng/mL/ora di PRA;

L’iperaldosteronismo primitivo: algoritmo diagnostico

G Ital Nefrol 2013; 30 (3) – ISSN 1724-5590 – © 2013 Società Italiana di Nefrologia 16



2. mancata documentazione di lateralizzazione della secrezione di aldosterone con l’AVS
o con la scintigrafia cortico-surrenalica in soppressione con desametazone;

3. evidenza di ingrossamento diffuso e bilaterale dei surreni alla scansione TC;
4. concentrazione plasmatica di aldosterone dopo SIT >10 ng/dL e/o evidenza di iper-

plasia cellulare diffusa all’esame istologico.

In conclusione, è nostra opinione che, ove non sussistano le condizioni operative o non
siano disponibili le metodiche sopra menzionate, nell’algoritmo diagnostico
dell’iperaldosteronismo primitivo si possa ugualmente giungere ad una diagnosi definitiva
con il ricorso ad un approccio del tipo “composite reference standard”, cioè, in altri termini, si
possano adottare criteri diagnostici ‘combinati’ che prevedano l’integrazione di dati clinici,
di laboratorio e di imaging [84][84].

Gli Autori dichiarano di non avere conflitti di interesse.
Gli Autori dichiarano di non aver ricevuto sponsorizzazioni economiche per la preparazione
dell'articolo.
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