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Il cortisolo salivare nella diagnosi 
dell’ipercortisolismo: i limiti

 Limiti pre-analitici

 Limiti legati al dosaggio

 Limiti legati all’interpretazione e alla conseguente 
utilità diagnostica



Limiti pre-analitici

 Aderenza all’orario raccomandato
 Correttezza nella modalità di raccolta:

 Fumo
 Cibo (liquirizia)
 (Contaminazione con sangue) Kivlighan et al., 2004

 Contaminazione con steroidi

 Quantità di materiale raccolto (LC-MSMS > Immunoassay)
 Device di raccolta (es. poliestere/cotone)

Inder WJ, Clin Endocrinol 2012



Limiti pre-analitici
JCE&M 2007

Fumatori: aumento della secrezione globale di 
cortisolo, inclusa quella notturna



11HSD 1

11HSD 2

Tabacco e liquirizia

Cortisone Cortisolo

Limiti pre-analitici
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Limiti legati al dosaggio

Due metodi

 Immunoassays : RIA – ELISA – ECLIA
 Più semplici ed economici nel setting
 Cross-reattività con altri steroidi 

(11-desossicortisolo, 21-desosssicortisolo,
6-idrossicortisolo, prednisone, prednisolone,
corticosterone)

 Liquid cromatography – mass spectrometry (LC-MS)
 > sensibilità (10-100 volte)
 > specificità
 > costo (soprattutto iniziale)



Limiti legati ai dosaggi: confronto

Raff, Piuitary 2012



Limiti legati al dosaggio

In entrambi i casi:

Mancanza di intervalli di riferimento attendibili (range di riferimento 
che non tengono conto di: anziani, DM2, obesi, pseudo-Cushing)

Inder WJ, Clin Endocrinol 2012



JCE&M 2007

Limiti legati al dosaggio

Soggetti obesi

Volontari sani

Bland-Altman plots

Important rate of 
abnormal LNSC in 
non-Cushing subjects
by two different
commercial assays, 
with laboratory-
provided normative 
ranges



Limiti legati al dosaggio

LNSC threshold

Assay: EIA



Condizioni parafisiologiche: la gravidanza

Assay: RIA



Limiti legati al dosaggio

Inder WJ, Clin Endocrinol 2012
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Limiti in diagnostica: la riproducibilità

Assay: ECLIA



Limiti in diagnostica: il Cushing

La soppressione del cortisolo salivare 
dopo desametasone 8 mg è > rispetto 
a quella del cortisolo plasmatico

Cut-off standard 50%          65%

Malattia di Cushing N=28

Castro et el., Clin Endocrinol 2003



Limiti in diagnostica: il Cushing

Assay: LS-MS/MS

N tot =249
N norm = 202
N Cush = 47

Clin Endocrinol 2012

Sensibilità: 74%
Specificità: 90%



Limiti in diagnostica: il Cushing

Assay: RIA

N=41 N=33 N=199 N=27

Sensibilità: 92%
Cut-off: 9.7 nmol/l

JCE&M 2003



Limiti in diagnostica: il Cushing «mild»

11 pz con s. di Cushing mild

Né una determinazione di CLU nella norma, 
né una di LNSC escludono la diagnosi



Limiti in diagnostica: l’incidentaloma surrenalico e il 
Cushing subclinico

Raff, Piuitary 2012

Rispetto al test di Nugent: sensibilità paragonabile ed elevata ma < specificità

Palmieri et al., EJE 2013

Il LNSC, solo combinato con il test di 
Nugent, è utile per predire le comorbidità

legate all’ipercortisolismo subclinico 
(ipertensione, T2DM e osteoporosi)



Limiti in diagnostica: l’incidentaloma surrenalico e il 
Cushing subclinico

Nunes et al., JCE&M 2009 

Il cortisolo salivare notturno, al contrario del test di Nugent, non 
discrimina gli adenomi surrenalici non secernenti da quelli associati 

ad ipercortisolismo subclinico
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.. e nell’iposurrenalismo centrale ?

Assay: RIA

Clin Endocrinol 2006

NESSUNA UTILITA’ IN CONDIZIONI BASALI !!
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.. e nell’iposurrenalismo centrale ?

Morelli V, unpublished

Cut-offs of basal or stimulated serum cortisol levels after standard dose ACTH test measured by ECLIA and
salivary cortisol LC-MS/MS that exclude the presence of central hypoadrenalism

Cut-offs of basal or stimulated serum cortisol levels after standard dose ACTH test measured by ECLIA  and 
salivary cortisol by LC-MS/MS that establish the presence of central hypoadrenalism
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