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Nel 1936 il fisiologo Hans Selye (Fig. 1a) descrisse, in un ar-
ticolo divenuto memorabile e uno dei classici della letteratu-
ra medica mondiale, la risposta dell’organismo dei Mammi-
feri a stimoli differenti (fisici e psichici) in grado di produrre
uno stato di allerta ed emergenza organica (fase di shock, 6–
24 ore), che Selye chiamò “reazione generale di allarme”
[1]. A questa seguiva un’attivazione fisiologica compensa-
toria, che lui ritenne aspecifica in quanto apparentemente
identica in presenza di stimoli molto differenti tra loro, in-
clusi svariati agenti farmacologici, tossici e infettivi tramite
cui l’organismo cercava di “adattarsi” allo stimolo imposto
in modo da farvi fronte e sopravvivere (fase di resistenza:
da 48 ore a 1 mese). Oggi sappiamo, invece, che la risposta
neurochimica è differente, per qualità e quantità, a seconda
dello stimolo, invalidando il principio di non specificità della
fase di resistenza [2]. Infine, nel caso in cui lo stimolo prose-
guisse, l’organismo estingueva le proprie risorse e soccom-
beva (fase di esaurimento, 1–3 mesi) (Fig. 1b). Selye chiamò
questo quadro reattivo “sindrome da adattamento generale”
[1, 3].
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Aspetto anatomo-funzionale peculiare era la cosiddetta
“triade di Selye” comprendente ipertrofia corticosurrenalica,
ipoplasia timo-linfatica e ulcere gastriche (Fig. 1c–h), que-
ste ultime descritte per la prima volta nell’Uomo in corso di
infezione tubercolare cerebrale dal patologo viennese Carl
von Rokitansky, nel 1842. Selye associò la triade a iperat-
tivazione corticotropa e simpatoadrenergica [3]. Quest’ulti-
ma era già stata descritta, nel 1914, dal fisiologo americano
Walter Cannon (che introdusse nel 1926 il termine “omeo-
stasi”), come fulcro dei meccanismi di modificazione del-
l’equilibrio metabolico/energetico alle variazioni ambienta-
li, definendola “risposta di emergenza” e utilizzando, per la
prima volta nel contesto della fisiologia dell’adattamento, la
parola “stress” [4].

L’anno successivo, Cannon riassunse questi due principi
nella risposta “combatti o fuggi” (fight or flight) [5]. Parten-
do dalla fisiopatologia della sindrome da adattamento l’en-
docrinologo americano Fuller Albright ipotizzò, nel 1943,
che l’ipercortisolismo, l’ipokaliemia, l’alcalosi metabolica
e l’ipertensione arteriosa, con i relativi danni renali, riscon-
trabili nella sindrome di Cushing (SC) fossero esempio di un
processo morboso in grado di riprodurre una risposta adat-
tativa abnorme [6], ossia identificassero una “malattia da
adattamento”, come Selye definì nel 1946 tutte le patologie
che implicavano un quadro ematochimico sovrapponibile a
quello dipendente da “stress” [3]. Tra queste, come già aveva
notato Cannon, era inclusa l’emozione acuta e/o cronica e,
partendo da questa evidenza, nel 1949 il fisiologo americano
Gregory Pincus (noto per l’introduzione della pillola con-
traccettiva) osservò in un gruppo di 34 schizofrenici che la
somministrazione di un estratto bioattivo di ACTH non era
in grado di stimolare la secrezione di 17-KS (metaboliti de-
gli androgeni surrenalici e gonadici), a differenza di quanto
avveniva nei soggetti normali [7] suggerendo, per primo, che
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Fig. 2 a Prima evidenza (11-OHS plasmatici, intermedi del cortisolo)
di mancata soppressione del CoP mattutino al DEX test (2 mg alle
24.00), nei soggetti depressi (riquadro rosso) rispetto ai controlli (non
depressi e depressi curati). Si noti che circa la metà dei depressi ha
valori sovrapponibili a quelli dei controlli, risultando dei falsi negativi
[10]. Oggi si preferisce il DEX test 1 mg overnight, anche se almeno
uno studio ha mostrato che la dose di DEX dovrebbe essere propor-
zionale al grado di ipercortisolismo dei soggetti testati; b frontespizio
dell’articolo che introdusse il termine “pseudo-Cushing” e che, per
primo, descrisse le caratteristiche di questa sindrome [11]; c maschio,
38 anni, alcolista, habitus cushingoide, si noti la mancata soppressione
del cortisolo basale al LDDST (riquadri rossi); d donna, 54 anni, alco-

lista, ipercortisolemica (ricovero: 62 µg/dl), che nei successivi 5 giorni,
in astinenza, ridusse la cortisolemia a meno di 10 µg/dl, confermando
il ruolo “stressante” dell’assunzione di etanolo; e lista delle patologie
oggi note in grado di produrre una SPS, attraverso un’iperattivazione
dell’asse cortico-surrenalico [12]. L’ipercortisolismo funzionale che
ne deriva favorisce l’instaurarsi di co-morbidità endocrino-metabolica,
cardiovascolare, osteodistrofica e psicopatologica (a vario grado, se-
condo le differenti eziologie), mediante attivazione cronica di effettori
allostatici (gli assi funzionali coinvolti) che conducono a stati allostati-
ci abnormi (ossia un’omeostasi antifisiologica), produttori di un carico
allostatico che sfocia nelle patologie associate

il corticosurrene degli psicotici era basalmente iperattivo e,
quindi, irresponsivo a una stimolazione fisiologica (Fig. 1i).

Nel 1956, poi, fu evidenziato che soggetti con disturbi
emozionali profondi in fase non acuta (cosiddetto “distress”,
contemplato da Selye nel 1946 come “stato di disagio”), am-
messi in ospedale psichiatrico, presentavano un incremento
statisticamente significativo nei valori di 17-OHS (cortisolo
e analoghi) rispetto a soggetti normali, in particolare in pre-
senza di depressione (Fig. 1l), indicando che sia la condizio-
ne psichica che l’ospedalizzazione inducevano una risposta
adattativa abnorme con ipercortisolismo [8].

Infine, tra il 1967 e il 1968 due differenti studi mostra-
rono che numerosi depressi non sopprimevano il cortisolo
plasmatico (CoP) basale, come i soggetti normali (Fig. 2a),
a seguito di un test di Liddle a bassa dose (LDDST) (DEX
2 mg/die × 48 ore; ore 08.30 11-OHS plasma normali
<50% valore base), né di un test overnight (DEX 2 mg
alle 24.00; ore 08.30 11-OHS plasma normali <10 µg/dl),
confermando la presenza di un’ipersecrezione di CoP basa-
le, ascrivibile a “distress” psicoemozionale ed escludendo
una secrezione surrenale autonoma [9, 10]. Tuttavia, fu an-
che riscontrato che sino al 50% di questi pazienti erano falsi
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negativi al DEX test, indicando che l’anomalo “adattamen-
to” nei depressi (come pure l’accuratezza dei test) era molto
variabile.

Dieci anni più tardi, per la prima volta, una condizione
analoga di “ipercortisolismo funzionale” (IF) fu descritta in
4 soggetti alcolisti, inizialmente diagnostici come SC, di cui
3 con caratteristiche obiettive cushingoidi (facies pletorica,
obesità assile, ecchimosi, debolezza), 1 resistente al DEX
test (2 mg overnight) e 2 con ripresa spontanea dell’eucor-
tisolismo dopo ricovero ospedaliero (Fig. 2b–d), ritenuti poi
portatori di una “sindrome dello pseudo-Cushing” (SPS) da
alcol [11]. Oggi sappiamo che IF o SPS può manifestarsi
in specifiche endocrinopatie, psicopatie, disturbi del com-
portamento alimentare e dell’emuntorio [12], caratterizza-
ti da iperattivazione dell’asse surrenalico a livello centra-
le (Fig. 2e), dove IF svolge un ruolo di co-morbidità (co-
siddetto carico allostatico), confermando l’intuizione di Se-
lye che una medesima reazione adattativa abnorme poteva
essere patogenetica in malattie ad eziologia differente.

Oggi la diagnosi differenziale con la SC e la secrezione
autonoma di Co in assenza di obiettività specifica (adenoma
incidentale e iperplasia macro- e micro-nodulare) prevede,
oltre al DEX test (CoP <1,8 µg/dl), i non ancora standardiz-
zati CoP alle ore 24.00 (<7,5 µg/dl, 100% specificità, 96%
sensibilità) e Co salivare notturno (<0,55 µg/dl, 100% spe-
cificità, 93% sensibilità). Infine, più consigliato, il LDDST-
CRH test (CoP <1,4 µg/dl, specificità e sensibilità 100%), la
cui accuratezza diagnostica è ritenuta sovrapponibile al test
con DDAVP [13].
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