
Caso clinico

Anamnesi

Una donna di 70 anni è giunta alla nostra osservazione nel
febbraio 2008 lamentando, a seguito di un episodio in-
fluenzale, dolori addominali, vomito, diarrea, grave stato
astenico e, successivamente, disorientamento temporale.
In anamnesi patologica remota riferiva ipertensione arterio-
sa in trattamento con ACE-inibitore e cardiopatia congeni-
ta tipo forame ovale pervio (Patent Foramen Ovale, PFO)
diagnosticata nel 2005 dopo esame ecocardiografico tran-
sesofageo eseguito a causa della comparsa di cianosi ai
prolabi e al volto. 

In quell’occasione l’esame aveva dimostrato, oltre alla
pervietà del forame ovale, la presenza di un aneurisma del
setto interatriale con shunt sinistro-destro e l’inversione
dello shunt dopo manovra di Valsalva; da allora la paziente
era in terapia con antiaggreganti piastrinici (acido acetilsa-
licilico e ticlopidina) e diuretici (furosemide). 

All’ingresso la paziente era febbrile, con pressione arte-
riosa (PA) di 100/60 mmHg e con saturazione di ossigeno
in aria ambiente del 96%. L’esame obiettivo accertava un
marcato stato di disidratazione, iperpigmentazione a chiaz-
ze della cute con melanosi dei solchi palmari, delle gengi-
ve e della mucosa delle labbra e perdita totale di peli pu-

bici e ascellari (Figg. 1 e 2). L’obiettività polmonare e ad-
dominale era nella norma, mentre quella cardiovascolare
rivelava la presenza di attività tachicardica (frequenza car-
diaca pari a 108 bpm) senza evidenti soffi cardiaci. 

L’esame neurologico era caratterizzato da riduzione dei ri-
flessi osteotendinei e disorientamento temporale; non erano
presenti deficit sensitivo-motori. 

La routine di laboratorio era nella norma, tranne una lie-
ve iponatremia (Na+ 128 mEq/L) e ipokaliemia (K+ 3,2 mEq/
L) con ipoosmolarità plasmatica (260 mOsm/kg) e una ten-
denza all’ipoglicemia, con valori glicemici compresi tra 43
e 79 mg/dL. L’emogasanalisi arteriosa eseguita in aria am-
biente non mostrava alterazioni di rilievo (pH 7,42; pO2 80
mmHg; pCO2 33,4 mmHg; HCO3

– 23 mmol/L).
Nel sospetto di uno stato infettivo si eseguivano esami

colturali (emocolture, urinocolture, coprocolture, esame col-
turale dell’espettorato), risultati tutti negativi. Negativa era
anche la ricerca di autoanticorpi (antinucleo, anti-DNA na-
tivo, anticellule parietali gastriche, antimitocondrio, anti-
muscolo liscio e antiantigeni nucleari estraibili). 

La paziente veniva sottoposta a indagini strumentali:
elettrocardiogramma (tachicardia sinusale, emiblocco an-
teriore sinistro), radiografia del torace (sfumata area di ipo-
diafania in campo polmonare medio destro con associata
retrazione pleurica come per esiti specifici; ombra cardia-
ca nei limiti senza segni di iperafflusso polmonare), tomo-
grafia computerizzata (TC) dell’encefalo all’ingresso e dopo
48 ore (non alterazioni tomodensitometriche dell’encefa-
lo di natura ischemica e/o emorragica), ecocardiogramma
transtoracico (nella norma, salvo per la presenza di aneuri-
sma del setto interatriale, che appare integro). Nella norma
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risultavano l’ecotomografia dell’addome completo, l’eco-
Doppler dei tronchi sovraortici, l’elettroencefalogramma e
l’esofago-gastro-duodenoscopia. 

In considerazione del quadro clinico [1,2], del persiste-
re di ipoglicemia a digiuno, di iponatremia con importante
ipoosmolarità plasmatica, si eseguivano ulteriori indagini di
laboratorio. Il sodio e il potassio nelle urine delle 24 ore era-
no nei limiti della norma, come pure il dosaggio degli ormo-
ni tiroidei, del paratormone, della prolattina e delle gona-
dotropine. Negativa risultava la ricerca degli anticorpi anti-
tireoglobulina e anti-tireoperossidasi. 

La curva cortisolemica era caratterizzata da valori di cor-
tisolo marcatamente ridotti. Ore 8: 1,27 µg/dL (4,3-22,4);
ore16: 1,06 µg/dL (3-16,6); ore 24: 0,86 µg/dL (2-8).

Nel sospetto di iposurrenalismo è stato eseguito un test
di stimolo rapido con ormone adrenocorticotropo (ACTH)
sintetico mediante somministrazione di 0,25 mg per via
endovenosa (ev) in bolo e con dosaggio della cortisolemia
basale, a 30 e a 60 minuti dall’iniezione. I risultati del test
hanno evidenziato una scarsissima risposta surrenalica
(cortisolemia basale: 0,46 µg/dL; a 30 minuti: 0,57 µg/dL;
a 60 minuti: 0,64 µg/dL), confermando la diagnosi di ipo-
surrenalismo.

È stato effettuato, inoltre, il dosaggio dell’ACTH plasma-
tico, che è risultato marcatamente elevato (> 1.500 pg/mL;
valori normali: 9-55 pg/mL), indicando una forma primiti-
va di iposurrenalismo.

Al fine di poter chiarire l’eventuale eziologia (presso il
nostro ospedale non si esegue la ricerca degli anticorpi an-
tisurrene), è stata eseguita una TC dell’addome con mezzo
di contrasto, che ha evidenziato la presenza di surreni ri-
dotti in volume e calcifici (Fig. 3) e, in alcune scansioni ef-
fettuate a livello toracico inferiore, un ispessimento pleuri-
co calcifico a carico della pleura costale e diaframmatica
di destra.
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Figura 1 Iperpigmentazione delle pieghe palmari e chiazze di iperpigmentazione a livello della mucosa gengivale e della lingua

Figura 2 Perdita totale dei peli nel cavo ascellare
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Figura 3 Atrofia e calcificazione di entrambi i surreni (scansioni TC effettuate senza e con mezzo di contrasto)

diagnosi verso la causa attualmente più frequente di ma-
lattia di Addison, ci siamo orientati verso la diagnosi di in-
sufficienza surrenalica cronica primitiva a eziologia verosi-
milmente tubercolare.

Discussione e conclusioni

Il morbo di Addison è una malattia relativamente rara nei
Paesi occidentali, con una prevalenza di 60-120 casi/mi-
lione di abitanti [2,3]. 

In passato l’eziologia più frequente della malattia era rap-
presentata dall’infezione tubercolare, mentre oggi la causa
predominante è quella autoimmunitaria (75-91% secondo
le casistiche dei vari centri) [2-4].

La classificazione eziologica del morbo di Addison [5]
riconosce, accanto alla forma autoimmune caratterizzata
dalla presenza di anticorpi antisurrene nel 65-83% dei ca-
si [5,6], anche forme dovute a infezioni (TBC, funghi, infe-
zioni opportunistiche in corso di AIDS), emorragia surre-
nalica, cancro primitivo e metastatico e disordini genetici
(Tab. 1). 

Decorso clinico

La paziente è stata trattata con terapia corticosteroidea
mediante somministrazione, dapprima, di idrocortisone ev
100 mg ogni 8 ore e, successivamente, di cortisone aceta-
to 25 mg, 1 capsula al mattino, 1/2 capsula alle ore 16 e
1/2 capsula alle ore 23.

Nei giorni seguenti si è assistito a una ripresa delle con-
dizioni generali con scomparsa della sonnolenza, dell’aste-
nia e dei disturbi neurologici. 

A questo punto restava da determinare l’eziologia dell’i-
posurrenalismo. In un successivo colloquio la paziente rife-
riva una pregressa storia di infezione tubercolare polmonare
in età giovanile, che aveva richiesto un lungo periodo di te-
rapia specifica. 

Diagnosi conclusiva

Alla luce dei dati anamnestici, del reperto radiologico pol-
monare e del risultato della TC dell’addome (atrofia dei
surreni con calcificazioni), pur consapevoli che il dosaggio
degli anticorpi antisurrene avrebbe potuto indirizzare la



Il morbo di Addison autoimmune può presentarsi in for-
ma isolata o associata ad altre endocrinopatie, nell’ambito
di vere e proprie sindromi pluriendocrine, distinte in due
tipi [6,7]:
• il tipo 1, caratterizzato dalla presenza di tre principali

componenti, vale a dire candidosi mucocutanea cronica
o moniliasi, ipoparatiroidismo e malattia di Addison;

• il tipo 2, caratterizzato dall’associazione della malattia di
Addison con patologie autoimmuni della tiroide (sindro-
me di Schmidt) o con diabete mellito di tipo 1 (sindrome
di Carpentier) [6-8].

Altre associazioni possibili sono quelle con la vitiligine,
l’anemia perniciosa, la menopausa precoce e la malattia
celiaca [7]. 

Il caso da noi segnalato offre lo spunto per alcune consi-
derazioni in merito alla presentazione clinica e alla diagno-
si eziologica.

Riguardo alla presentazione clinica, la “cianosi” descritta
durante una precedente visita cardiologica, attribuita allo
shunt sinistro-destro conseguente al PFO (peraltro non dimo-
strato all’esame ecocardiografico eseguito durante la degen-
za nel nostro reparto), aveva erroneamente indotto i medici
che visitarono la paziente a classificarla come cardiopatica.
In seguito, la comparsa di uno stato di adinamia e disorien-
tamento temporale, interpretato come di origine neurologi-
ca, ha condotto la paziente alla nostra osservazione. La ne-
gatività degli esami strumentali dell’encefalo (elettroence-
falografia, tomografia computerizzata), unitamente al riscon-
tro di iposurrenalismo primitivo, hanno confermato l’origine
metabolica dei sintomi e segni lamentati dalla paziente. 

La seconda considerazione riguarda l’eziologia tubercola-
re della malattia di Addison, attualmente meno evidente
che in passato.

Nel caso in esame, nonostante il mancato dosaggio degli
anticorpi antisurrene, riteniamo infatti del tutto plausibile
tale eziologia [9-12] per una serie di motivazioni: 
• la presentazione della malattia (isolata e non associata

ad altri disordini autoimmuni); 
• la storia clinica della paziente (infezione tubercolare pol-

monare in età infantile con presenza di reliquati specifi-
ci alla radiografia del torace);

• i dati strumentali (riscontro TC di surreni atrofici e calci-
fici). 

A tal proposito va segnalato come la presenza di storia cli-
nica di TBC, insieme al riscontro alla diagnostica per im-

magini di calcificazioni surrenaliche, siano considerati dal-
la letteratura criteri maggiori per la diagnosi di malattia di
Addison da TBC [6]. 

Con questo case-report si è voluto sottolineare l’impor-
tanza della visione globale del paziente, che non deve es-
sere limitata al singolo apparato di competenza specialisti-
ca. Solo l’osservazione internistica, infatti, ha permesso di
giungere alla diagnosi esatta (e alla successiva risoluzione
della sintomatologia), evitando in tal modo conclusioni dia-
gnostiche e approcci terapeutici non appropriati e poten-
zialmente dannosi. 
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Tabella 1 Eziologia dell’insufficienza surrenale primitiva

Agente eziologico (%)

Autoimmune 75-91
Tubercolare 8-15
Altre cause 1
• iatrogene
• emorragiche
• infettive (micosi, AIDS)
• amiloidosi, emocromatosi, sarcoidosi
• congenite


