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INTRODUZIONE

La prima descrizione del quadro clinico caratterizzato da ipercor-
ticosurrenalismo risale a circa 70 anni fa ed è merito del Professor
Harvey Cushing (figura 1). L’eziopatogenesi della SC è riconduci-
bile ad un’ipersecrezione endogena di cortisolo, che può essere
ACTH dipendente (80–85% ) o ACTH indipendente (15 – 20%)
(tabella I).  La causa più frequente di SC ACTH dipendente, è la
presenza di un adenoma ipofisario corticotropo (malattia di
Cushing), mentre tumori ectopici secernenti ACTH (sindrome da
ACTH ectopico) o tumori secernenti CRH (sindrome da CRH
ectopico) sembrano essere meno comuni. La SC ACTH indipen-
dente  è, invece, caratterizzata dalla presenza di tumori corticosur-

renalici benigni o maligni monolaterali o da iperplasie o displasie
corticosurrenaliche bilaterali (1-5). Un’ulteriore causa di SC, le cui
caratteristiche esulano, però, dagli scopi di questo capitolo, è
riconducibile ad un’esposizione cronica a corticosteroidi assunti
per via esogena. 
Le manifestazioni cliniche della SC sono numerose e correlate agli
effetti del cortisolo a livello dei vari distretti dell’organismo (tabel-
la e figura 2). Soggetti affetti da  SC mostrano generalmente obe-
sità centripeta con accumuli di grasso a livello sopraclavicolare,
gibbo di bufala, strie rubre, epidermide atrofica, astenia muscola-
re, fragilità vasale, affaticamento cronico, ipertensione arteriosa,
intolleranza glucidica, acne, irsutismo ed irregolarità mestruali. A
tali caratteristiche si possono associare anche alterazioni della sfera 
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ABSTRACT 

Cushing’s syndrome (CS) is a disease with many signs and symptoms. Osteoporosis is one of the most common complication of CS. Increased
plasma cortisol levels influence bone and calcium metabolism at many levels, although the exact mechanisms are not fully understood. The
prevalence of osteoporosis in adult patients with CS is approximately 50%. Endogenous hypercortisolism is also associated with an increased
fracture risk, particularly at the vertebral site. Then, it is reasonable to measure Bone Mineral Density (BMD) at the lumbar spine level in all
patients with CS and to consider antiresorptive therapy in those with osteoporosis.
There is some evidence to suggest that deficits in bone mass may be partially reversed after remission of hypercortisolism, even though anti-
resorptive therapy may induce a more rapid improvement in BMD than cortisol normalization alone.
In conclusion, the long-term skeletal effects of endogenous hypercortisolism represent an important clinical issue. Early diagnosis of Cushing’s
syndrome can limit its negative effects at bone level.
Key words: Cushing’s syndrome, osteoporosis, bone mineral density

RIASSUNTO 

L’ipercorticorticosurrenalismo è una patologia associata a diversi segni e sintomi, tra cui la presenza di una ridotta massa ossea. Aumentati livelli plasmati-
ci di cortisolo determinano, infatti, una serie di alterazioni a livello osseo, che riguardano sia la linea osteoclastica che osteoblastica sia, più in generale, la
regolazione endocrino-metabolica del metabolismo osteo-calcico stesso. Nei soggetti con Sindrome di Cushing (SC), l’osteoporosi è presente nel 50% dei
casi. A tale condizione si associa un aumentato rischio di frattura, soprattutto a livello della colonna vertebrale, particolarmente ricca in osso trabecolare.
E’, quindi, opportuno eseguire una valutazione della Bone Mineral Density (BMD) in tutti i pazienti con SC e considerare la terapia antiriassorbitiva in
quelli con osteoporosi. Alcuni dati suggeriscono che la normalizzazione nei livelli di glucocorticoidi può essere associata ad un parziale recupero della massa
ossea, anche se si è visto che terapie antiriassorbitive potrebbero indurre un miglioramento nella BMD, più rapido di quello che si avrebbe con il solo con-
trollo della patologia di base. 
In conclusione, gli effetti a lungo termine dell’ipercorticosurrenalismo sul tessuto osseo rappresentano un importante problema clinico, la cui precoce indi-
viduazione ne limita gli effetti negativi sulla massa ossea.
Parole chiave: Sindrome di Cushing, osteoporosi, densità minerale ossea
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neuropsichiatrica, quali
ad esempio, depressio-
ne, irritabilità, disturbi
del sonno e deficit
cognitivi. L’atrofia
muscolare e la presenza
di strie rubre sono
segni particolarmente
suggestivi di SC negli
adulti, mentre nei bam-
bini può essere presente
un ritardo nella velocità
di crescita. Molto spes-
so il quadro clinico è
più sfumato, ma uno
screening diagnostico
per SC dovrebbe sem-
pre essere eseguito in
presenza di recente
comparsa di incremen-
to ponderale, iperten-
sione arteriosa ed intol-
leranza glicidica (2-4). 
L’esposizione cronica
ad elevati livelli di cor-
tisolo determina impor-
tanti alterazioni anche
a livello osseo; i gluco-

corticoidi (GC), infatti, sono in grado di influenzarne il metaboli-
smo sia in maniera diretta, attraverso un’interazione con le sue
principali linee cellulari (linea osteoclastica ed osteoblastica), sia
in maniera indiretta, attraverso la modulazione di elementi del
sistema endocrino-metabolico, fattori di crescita ed interleuchine
locali. L’osteoporosi sembra essere presente nel 50 % dei soggetti
affetti da SC (6). Alla presenza di una ridotta massa ossea si asso-
cia un aumento del rischio di frattura, soprattutto a livello verte-
brale ricco in tessuto osseo trabecolare, particolarmente colpito
dallo stato di ipercortisolismo. E’, quindi, di fondamentale impor-

tanza eseguire una valutazione
della BMD, in particolare a livel-
lo lombare, in tutti i soggetti  con
SC, onde procedere ad un oppor-
tuno approccio terapeutico.

PATOGENESI 
DELL’OSTEOPOROSI 
DA IPERCORTICOSUR-
RENALISMO

Effetti sul riassorbimento osseo
Nonostante alcuni dei meccanismi
sottesi agli effetti ossei dei GC
non siano stati ancora ben chiariti,
è stata accreditata l’ipotesi che l’i-
percortisolismo determini un’atti-
vazione del riassorbimento osseo
nei primi 6-12 mesi dall’esposizio-
ne, per poi inibire l’attività osteo-
formativa. Fino a qualche tempo
fa, si riteneva che l’aumento del
riassorbimento osseo osservato
nella SC fosse correlato all’iperpa-
ratiroidismo associato a tale con-
dizione. L’aumento del PTH è,
infatti, determinato, non solo in
maniera indiretta dalla riduzione
dell’assorbimento intestinale e
dall’aumento dell’escrezione rena-

le di calcio, indotti dall’ipercortisolismo, ma anche da un’azione
diretta di stimolo dei glucocorticoidi sulle paratiroidi. Di recente è
stato, però, dimostrato che i GC inducono l’osteoclastogenesi attra-
verso meccanismi non del tutto chiariti. Sembra, infatti, che il beta-
metasone riduca in vitro, a livello di cellule osteoblastiche umane,
l’espressione di Osteoprotegerina (OPG), una proteina appartenen-
te alla super famiglia dei recettori del Tumor Necrosis Factor _
(TNF_) (7), determinando un aumento del nuclear factor-kB ligand

(RANKL), fattore di differenziazione in senso osteocla-
stico (8). L’alterazione di questo equilibrio indotta dal
betametasone in vitro, tramite effetto diretto sulla rego-
lazione dell’RNA messaggero che codifica per la sintesi
dell’OPG e del RANKL, è ampiamente in accordo con
l’ipotesi in base a cui i GC sarebbero in grado di pro-
muovere il processo di osteoclastogenesi a partire da
segnali di derivazione osteoblastica, determinando in tal
modo un aumento del riassorbimento osseo (7-9).
Questo meccanismo patogenetico risulta essere di ampio
interesse, anche alla luce delle segnalazioni di efficacia
dei bisfosfonati, farmaci che inibiscono il riassorbimen-
to osteoclastico, sia nel trattamento che nella prevenzio-
ne dell’osteoporosi indotta da GC.

Effetti sulla neoformazione ossea
I GC sono in grado di sopprimere il reclutamento osteo-
blastico ed inibire l’osteoblasta maturo sia direttamente
sia indirettamente, attraverso la regolazione di impor-
tanti fattori sistemici e locali di crescita. Entrambi que-
sti meccanismi si traducono, in ultima analisi, in una
significativa riduzione della matrice organica ossea non
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Figura 1. Professor Harvey Cushing.
Fu il primo a descrivere le caratteris-
tiche cliniche dell’ipercortisolismo
endogeno, nel 1932.

Tabella I. Classificazione della sindrome di Cushing

Figura 2. Primo caso di
ipercorticosurrenalismo,
diagnosticato dal Prof.
Harvey Cushing 
(Minnie, 1932)
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mineralizzata.
I GC agiscono, quindi, direttamente a livello osseo, inibendo l’e-
spressione del gene che codifica per il collageno di tipo I  ed incre-
mentando la sintesi della collagenasi di tipo 3. I GC sembrano, inol-
tre, ridurre l’espressione genica dell’inibitore tissutale della metallo-
proteinasi-1 (TIMP-1) a livello dell’osteoblasta, la cui azione consi-
ste nell’inibizione della degradazione del collageno di tipo I. Una
ridotta sintesi di collageno unitamente ad un incremento della sua
degradazione comporta, quindi, una significativa diminuzione di
matrice organica non mineralizzata. I GC, inoltre, determinano una
down-regulation nell’espressione degli oncogeni C-fos e C-jun a
livello dell’osteoblasta ed un’inibizione dell’espressione del gene che
codifica per la _-1 integrina, riducendo così la capacità di adesione
dell’osteoblasta alle proteine della matrice ossea, con conseguente
deficit nel processo di mineralizzazione ossea.
Accanto agli effetti diretti sull’espressione genica dell’osteoblasta,
sono presenti effetti indiretti dei GC che si svolgono sulla sintesi,
sul rilascio e sul legame recettoriale di regolatori dell’omeostasi sche-
letrica e, in particolare, dei cosiddetti fattori di crescita locali. Tra i
più importanti regolatori del metabolismo osseo ricordiamo
l’Insulin Growth Factor I (IGF-I) e l’Insulin Growth Factor II (IGF-
II), entrambi capaci di svolgere un potente effetto anabolico a livel-

lo dell’osteoblastogenesi e della sintesi di collageno. I GC inibisco-
no la sintesi dell’IGF-I in maniera diretta attraverso meccanismi tra-
scrizionali, mentre riducono la quota libera di IGF-II indirettamen-
te, aumentando la sintesi dell’Insulin Growth Factor Binding
Protein di tipo 6 (IGFBP-6). Il risultato finale di queste complesse
interazioni tra GC e fattori di crescita si traduce in una significati-
va riduzione dell’attività anabolica di IGF-I e di IGF-II sugli osteo-
blasti, con conseguente diminuzione sia nell’osteoblastogenesi che
nella formazione della matrice organica ossea (10). Altri fattori di
crescita locali sembrano essere regolati dai GC. Tra questi, il
Transforming Growth Factor _ (TGF_), inibitore naturale dell’o-
steoclasta, sembra essere ridotto dai GC, con conseguente mancata
inibizione dell’osteoclasta ed aumentata suscettibilità dello scheletro
al riassorbimento stimolato dall’interleukin 1 (IL-1). I GC, infine,
riducono anche i livelli locali di Prostaglandina E2 (PGE2) che, di
norma, stimola la sintesi del collageno e delle proteine non collage-
niche dell’osso (11).
Oltre a studi in vitro, che testimoniano un’effettiva inibizione dei
GC a vari livelli nel processo di neoformazione ossea, anche eviden-
ze di ordine clinico sembrano confortare tali risultati sperimentali.
E’ possibile, infatti, evidenziare nei soggetti affetti da SC una signi-
ficativa riduzione nei livelli circolanti dei markers di osteoformazio-
ne, in particolare dell’osteocalcina (12).

Effetti endocrino - metabolici
Oltre agli effetti diretti a livello delle linee osteoblastiche ed osteo-
clastiche, i GC influenzano l’assorbimento intestinale e l’escrezione
urinaria di calcio ed interferiscono con la produzione di diversi
ormoni importanti nella regolazione dell’omeostasi scheletrica.
A livello intestinale, i GC determinano una riduzione dell’assorbi-
mento duodeno- digiunale del calcio (13). Tale fenomeno potrebbe
essere correlato ad una ridotta sintesi della proteina vettrice del cal-
cio attraverso la mucosa intestinale, nel contesto di una depressione
delle sintesi proteiche e dell’ipercatabolismo indotto dai GC. Un
ulteriore meccanismo potrebbe risiedere in una sottoregolazione dei
recettori intestinali della vitamina D. 
Accanto agli effetti intestinali, i GC agiscono anche sul metaboli-
smo renale del calcio, incrementandone l’eliminazione con le urine.
Lo stato di ipercalciuria osservato nei soggetti affetti da SC, potreb-
be essere dovuto ad un’azione diretta dei GC a livello del tubulo dis-
tale renale o, più verosimilmente, ad un’inibizione di una proteina
vettrice transtubulare. 
La coesistenza di un ridotto assorbimento intestinale di calcio con
un’aumentata escrezione urinaria dello stesso, conduce inevitabil-
mente ad una precoce negativizzazione del bilancio calcico nei
pazienti con SC. Esistono numerose evidenze che dimostrano come
questo bilancio calcico negativo comporti un incremento seconda-
rio del PTH. Indipendentemente dal meccanismo di compenso, esi-
stono, comunque, dati in vitro che indicano come il cortisolo, non
solo sia in grado di stimolare direttamente le paratiroidi a produrre
PTH, ma determini anche un aumento della sensibilità dell’osteo-
blasta al PTH stesso. E’ stato, infatti, dimostrato che, sia la riduzio-
ne della sintesi di fosfatasi alcalina ossea che la diminuzione della
sintesi di collageno indotte dal PTH in vitro, subiscono un decre-
mento ancora maggiore quando alla coltura cellulare si aggiungono
GC (14).
In soggetti con SC è noto che, tra le manifestazioni cliniche della
malattia, può comparire amenorrea nella donna ed impotenza nel-
l’uomo. I GC esercitano, infatti, un’azione di inibizione verosimil-
mente a livello ipotalamico nella produzione di gonadotropine
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Tabella II. Principali segni e sintomi nella sindrome di Cushing
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(FSH ed LH), il che si traduce in un declino nei livelli di steroidi
sessuali. Tale effetto inibente si esercita anche sulla produzione del-
l’ormone della crescita (GH), oltre che in maniera diretta sui fatto-
ri di crescita insulino-simili. Accanto a questi meccanismi, sembre-
rebbe che la calcitonina, ormone prodotto dalle cellule C della tiroi-
de, venga anch’essa inibita dai GC. Tale ormone inibisce l’attività e
la funzione degli osteoclasti ed una riduzione critica nei suoi livelli
circolanti può comportare un aumento del riassorbimento osseo,
contribuendo ad una riduzione della BMD.
In conclusione, i GC sono in grado di indurre una negativizzazione
del bilancio calcico, riducono le concentrazioni di FSH, LH, steroi-
di sessuali, GH, fattori di crescita insulino-simili e calcitonina e,
infine, determinano un aumento del PTH sia in maniera indiretta
che diretta. La risultante di queste complesse interazioni è una ridu-
zione della massa ossea con conseguente fragilità scheletrica e possi-
bile comparsa di fratture atraumatiche.

IPERCORTICOSURRENALISMO E 
RISCHIO DI FRATTURA

L’osteoporosi sembra essere presente nel 50% dei soggetti affetti da
SC (6). La perdita di massa ossea indotta dall’ipercorticosurrenali-
smo è potenzialmente reversibile con il controllo della patologia di
base (15-16), ma la gravità della perdita ossea è responsabile della
comparsa di fratture vertebrali sintomatiche in un terzo dei pazien-
ti (17-18). Le sedi ossee più colpite dall’azione dei GC e, quindi,
più suscettibili ad eventi fratturativi atraumatici, risultano essere
quelle più ricche in tessuto trabecolare, quali colonna vertebrale e
costole. Una caratteristica clinica di frequente riscontro nella SC è
la comparsa di fratture vertebrali multiple, spesso secondo una cro-
nologia precisa che prevede, nell’arco di pochi mesi, la comparsa di
fratture vertebrali a grappolo. Il quadro clinico, in questi casi, è
generalmente contrassegnato da dolore vertebrale importante, ridu-
zione staturale, ipercifosi dorsale con restrizione polmonare, protu-
beranza addominale ed aggravamento delle condizioni funzionali
del paziente.
Come precedentemente illustrato, la SC riconosce diverse cause
patogenetiche. Al momento, però, non è ancora chiaro se ci siano
delle sostanziali differenze nel rischio di frattura indotto dall’iper-
corticosurrenalismo ACTH–dipendente rispetto a quello
ACTH–indipendente. In effetti, mentre il fenotipo associato a que-
ste due condizioni risulta essere simile, la secrezione steroidea surre-
nalica mostra alcune differenze. L’ACTH può, infatti, stimolare la
sintesi steroidea sia a livello della zona fascicolata che reticolare della
corteccia surrenalica, mentre l’adenoma surrenalico che causa una
SC secerne quasi esclusivamente cortisolo, determinando un “iper-
cortisolismo puro” (19-20). Un recente studio ha rilevato un incre-
mento del rischio di frattura atraumatica di 5 volte nei soggetti
affetti da SC nei due anni precedenti la diagnosi, senza differenze tra
ipercorticosurrenalismi ACTH-dipendenti ed  ACTH-indipendenti
(21). Il limite di tale studio potrebbe, però, essere la presenza di uno
scarso numero di soggetti affetti dalla variante di ipercorticosurre-
nalismo primitivo, per cui eventuali differenze non sarebbero state
evidenziate a causa di un campione numerico inadeguato.
L’alta frequenza di osteoporosi e fratture vertebrali, in pazienti con
ipercortisolismo endogeno, è stata rilevata in diversi studi (22-23).
Di recente è emerso che la perdita di massa ossea sembrerebbe esse-
re maggiore nella sindrome di Cushing piuttosto che nella malattia
di Cushing, particolarmente a livello lombare (24). Una possibile
spiegazione per la maggior frequenza di osteopenia in sede  lomba-

re nei soggetti con SC, potrebbe essere la presenza di ridotti livelli
di DHEA-S, anabolizzante osseo, negli ipercorticosurrenalismi pri-
mitivi. Studi prospettici con un maggior numero di soggetti affetti
da SC di diversa eziologia sono, però, necessari per chiarire questo
aspetto.

MANAGEMENT DELL’OSTEOPOROSI 
DA IPERCORTICOSURRENALISMO

In tutti i pazienti con SC, è opportuno eseguire una valutazione
della BMD tramite DEXA a livello lombare e considerare la terapia
antiriassorbitiva nei soggetti con diagnosi di osteoporosi (25) .
Anche se non ci sono dati longitudinali che ne attestino la validità,
l’Ultrasonografia Quantitativa (QUS) potrebbe risultare uno stru-
mento utile nella valutazione della microarchittettura ossea, in sog-
getti con SC (25). Un ulteriore presidio diagnostico potrebbe essere
la Tomografia Computerizzata (TC), a livello vertebrale (25). 
Esistono numerosi dati che confermano come i bisfosfonati, quali
ad esempio l’alendronato o il risedronato, siano capaci di prevenire
l’osteoporosi indotta dai GC in pazienti sottoposti a terapia con
prednisone o analoghi, per la cura di condizioni infiammatorie cro-
niche (26-27). E’ stato, infatti, possibile analizzare in trial clinici
randomizzati su vasta scala gli effetti dei GC comunemente impie-
gati in patologie di frequente riscontro, quali, ad esempio, l’asma o
la colite ulcerosa. Nella SC, invece, probabilmente a causa della
maggiore rarità di questa condizione, non esistono attualmente
studi clinici su vasta scala, che ci forniscano indicazioni precise sul
management dell’osteoporosi associata a tale condizione. 
I soggetti con SC ed importante osteopenia e/o osteoporosi  sono,
comunque, ad elevato rischio di frattura ed andrebbero, perciò, trat-
tati con un farmaco antiriassorbitivo. Un problema clinico di parti-
colare rilievo è la decisione del momento più opportuno in cui
instaurare una terapia con bisfosfonati in quei pazienti con una
riduzione della BMD associata a SC, il cui ipercortisolismo endoge-
no sia stato trattato con successo.
Alcuni dati, infatti, suggeriscono che la normalizzazione dei livelli
di GC può essere associata ad un parziale recupero della massa ossea,
grazie all’aumento dell’attività degli osteoblasti, dimostrata dall’in-
cremento nei livelli plasmatici di osteocalcina (25). Il recupero di
massa ossea può essere spiegato dal fatto che l’osteoporosi indotta
dai GC è caratterizzata da un assottigliamento trabecolare, con una
sostanziale preservazione dell’architettura trabecolare stessa. Molti
studi clinici a riguardo sono, però, limitati dallo scarso numero del
campione analizzato (28-29), dalla presenza di un disegno retro-
spettivo (30) o dalla mancanza di una documentazione sistematica
nella definizione dello stato di guarigione dalla malattia (31). Al
momento, quindi, non è ancora del tutto chiaro se il miglioramen-
to della BMD, in soggetti con SC, dipenda dal controllo dell’iper-
cortisolismo endogeno o dall’utilizzo precoce dei bisfosfonati.
Alcuni dati, comunque, suggeriscono che l’alendronato potrebbe
indurre un miglioramento nella BMD più rapido di quello che si
avrebbe con la sola normalizzazione dei livelli di GC (32). 
Sebbene non ci siano studi prospettici su vasta scala, è possibile che
anche altre strategie terapeutiche, quali un’adeguata assunzione di
calcio e vitamina D ed una terapia ormonale sostitutiva in donne o
uomini con ipogonadismo, abbiano degli effetti positivi a livello del
metabolismo osteo-calcico. Recenti dati suggeriscono, inoltre, un
possibile ruolo del PTH come farmaco anabolizzante a livello osseo,
in soggetti con SC (33).
Dal momento che il rischio di frattura sembra persistere, a volte,
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anche dopo la risoluzione della patologia di base,
la decisione di sospendere la terapia antiriassorbi-
tiva deve essere basata sulla monitorizzazione clini-
ca e della BMD.  E’ possibile, inoltre, che l’inibi-
zione del rimodellamento osseo esercitato dai far-
maci antiriassorbitivi possa interferire negativa-
mente con il fisiologico processo di riparazione
scheletrica che si osserva dopo il controllo dell’i-
percortisolismo endogeno. Nonostante le scarse
evidenze che abbiamo al momento a disposizione
sull’efficacia di farmaci antiriassorbitivi e di altri
presidi preventivi e terapeutici nell’osteoporosi
associata a SC, un’indicazione al loro utilizzo la
possiamo desumere da trial clinici su vasta scala
condotti in pazienti con ipercortisolismo esogeno
(tabella III) (34). 
In conclusione, la precoce individuazione dei
pazienti con Sindrome di Cushing ci permette di
ridurre drasticamente gli effetti sistemici ed, in
particolare, scheletrici dell’ipercortisolismo endo-
geno. Al momento, sono, comunque, necessari
ulteriori studi per chiarire la migliore strategia
terapeutica dell’osteoporosi indotta dall’ipercorti-
cosurrenalismo, soprattutto dopo il controllo della
patologia di base.

M. Boscaro al. pag.290

Tabella III. Linee giuda canadesi per la prevenzione e la terapia dell’osteoporosi
indotta dai glucocorticoidi.
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