
Ragioniamo sugli Iperandrogenismi: 
 

Diagnostica massimalista, minimalista o 
nichilista	

Dott. Pier Francesco Tripodi 
C.c.p. Policlinico “Madonna della Consolazione” 



Fisiologia degli 
Androgeni	

DD	

•  Derivano dagli ormoni steroidei la cui stru7ura base è quella del 
“ciclopentanoperidrofenantrene”	

•  In particolare derivano dall’androstano che ha 19 atomi di carbonio	
•  I progestinici derivano dal preganano con 21 atomi di cartbonio	
•  Gli enzimi coinvolti nella biosintesi sono citocromi e didrogenasi delle catene 

corte	



Fisiologia degli 
Androgeni	

•  Vengono secreti in forma libera nel circolo ematico e alcuni si legano a 
proteine plasmatiche: SHBG.	

•  La forma biologicamente a7iva è quella libera.	
•  Il legame protidico ne rallenta il metabolismo e ne impedisce l’escrezione 

renale.	



Definizione	
•  Gli androgeni sono una indispensabile componente 

della fisiologia femminile. 
•  Costituiscono infatti i precursori degli estrogeni e 

partecipano direttamente a determinare i caratteri 
sessuali secondari e il comportamento sessuale della 
donna.  

•  Un eccesso di questi ormoni o comunque della loro 
azione biologica, cioé uno stato di iperandrogenismo, 
può tuttavia avere conseguenze negative rilevanti, che 
vanno ben oltre gli aspetti estetici e investono la sfera 
psichica, i rapporti sociali e la funzione riproduttiva, oltre 
a ripercuotersi anche sugli aspetti metabolici e, in 
epoche successive della vita, sul rischio cardiovascolare. 



Epidemiologia	



Cause	



Cause	



Cause d’Irsutismo	



Manifestazioni Cliniche	
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Diagnosi	



Esame Obie7ivo 
Scala di Ferriman-Gallwey	



Esame Obie7ivo 
Scala di Scala di Ludwig	



Diagnosi di Laboratorio	

•  Dosare il Testosterone totale prima di iniziare  qualsiasi terapia	
•  Il dosaggio del testosterone libero è il gold standard in 

alternativa testosterone totale (metodo radioimmunologico 
dire7o con doppio anticorpo di elevata qualità) e SHBG	

•  Tale dosaggio da eseguire in fase follicolare precoce o dopo 2 
mesi almeno di amenorrea	

•  Valori > 7.0 nmol/L o 2 volte il valore soglia del laboratorio 
orientano verso un possibile tumore primitivo da confermare 
con tecniche di imaging.	

•  Cortisolemia	
•  17-OH-Progesterone	



Diagnosi di Laboratorio	

•  DHEAS un aumento può indirizzare verso una patologia 
surrenalica	

•  TSH per escludere trireopatie funzionali	
•  Prola7ina: base con con pulsatilità per escludere micro o 

macroadenomi	
•  Insulinemia e glicemia per evidenziare eventuale insulino 

resistenza	
•  Asse7o gonadico in fase follicolare (di dubbia utilità)	
•  Eventuale dosaggio di altri androgeni (Androstenedione?)	
•  Progesterone in fase luteinica per eventuale testimonianza 

dell’ovulazione da ripetere in un ciclo successivo	
•  Progesterone in fase luteinica per eventuale testimonianza 

dell’ovulazione da ripetere in un ciclo successivo	



 
Test di stimolo	

Dosaggio del cortisolo alle ore 8 dopo aver assunto 
desametazone 1 mg alle ore 23 della sera precedente (test 

di Nugent overnight)	
	
 Nei sogge7i sani la somministrazione di dosi sovrafisiologiche di glicocorticoidi 
determina la soppressione dei livelli di ACTH e cortisolo. Il test viene effe7uato in 
regime ambulatoriale. Poiché in circa il 15% di pazienti con mala7ia di Cushing è stata 
riportata soppressione del cortisolo dopo somministrazione di desametazone, per 
aumentare la sensibilità del test si raccomanda l’utilizzo della soglia di 1.8 µg/dl, al di 
so7o della quale si esclude la diagnosi di sindrome di Cushing. Diverse condizioni 
interferiscono sul metabolismo del desametazone: la concomitante assunzione di 
farmaciche ne determinano un accelerato metabolismo epatico (barbiturici, fenitoina, 
carbamazepina, rifampicina, aminoglutetimide), ’insufficienza epatica e renale, oppure 
la gravidanza e l’assunzione di estrogeni per via orale (da sospendere almeno 4-6 
se7imane prima dell’esecuzione del test) che aumentano i livelli della corticosteroid 
binding globulin (CBG) determinando possibili falsi positivi (i metodi di dosaggio 
misurano il cortisolo totale).	



Test di stimolo con ACTH	

Scopo e Meccanismo 
d’Azione	

 Stimolazione rapida della secrezione surrenalica di 17OH-progesterone e androgeni (androstenedione, 
deidroepiandrosterone, testosterone) mediante ACTH di sintesi. Dosi farmacologiche di ACTH possono 
svelare una rido7a riserva funzionale o la presenza di blocchi nelle vie di sintesi steroidee con incremento 
degli steroidi a monte della tappa enzimatica coinvolta.	

Indicazioni	  Nelle bambine e adolescenti: diagnosi differenziale tra pubarca prematuro e iperplasia surrenalica non 
classica (late-onset ).	
Nelle donne adulte con irsutismo (cfr cap 12 ), acne ed alopecia con o senza disturbi dell’ovulazione: diagnosi 
differenziale tra sindrome dell’ovaio policistico e iperplasia surrenalica non classica.	

Controindicazioni	  Nessuna, ecce7o riconosciuta allergia all’ACTH di sintesi.	

Precauzioni	  La prova va effe7uata con paziente a riposo, preferibilmente in fase follicolare precoce nella donna che ha 
cicli.	

 Relazione con età, sesso, peso 
corporeo, gravidanza, ecc.	

 Nessuna.	

Procedure Abbinabili	  L’ACTH test può essere utilizzato come stimolo di altri steroidi surrenalici, come cortisolo e aldosterone, per 
evidenziare eventuale insufficienza surrenalica dei glucocorticoidi e dei mineralcorticoidi associata ad 
iperplasia surrenale congenita.	

Esecuzione	  Alle ore 8.00 di ma7ina, con la paziente a digiuno da 12 ore, dopo il prelievo basale, vengono inie7ati in bolo 
im (o ev) 250 µg di ACTH di sintesi, con successivi prelievi dopo 30 e 60 minuti dall’iniezione.	

Effe7i collaterali	  Nessuno.	

Valutazione Risultati	  Nel sogge7o normale adolescenziale e nella donna adulta mestruata (3°-5° giorno del ciclo) i livelli sierici 
basali di 17-OH-progesterone sono < 2 ng/mL, mentre quelli stimolati non superano 3.5 ng/mL.	

Interpretazioni	  Livelli circolanti basali di 17-OH-progesterone > 2 ng/mL impongono l’esecuzione del test. Livelli plasmatici 
di 17-OH-progesterone a 60 minuti dallo stimolo:	

• > 9 ng/mL pongono diagnosi di iperplasia surrenalica non classica (lateonset 21-hydroxylase 
deficiency);	
• compresi tra 3.5 e 9 ng/mL definiscono la forma eterozigote del dife7o di 21-idrossilasi.	

A7endibilità dei Risultati	  L’a7endibilità e la riproducibilità dipendono dalla standardizzazione del metodo per la determinazione del 
17-OH-progesterone	

ACTH test per 17α-OH-progesterone	



Questa indagine si basa sul fa7o che nelle donne con 
iperandrogenismo ovarico (PCOS e forme correlate) vi è 
una cara7eristica iperrisposta del 17OHP allo stimolo 
dell’asse ipofisi-ovaio con agonisti del GnRH. Il test 
prevede la determinazione di 17OHP (ed eventualmente, 
come controllo, di un indicatore dell’avvenuta stimolazione 
della ghiandola, estradiolo o LH) 24 ore dopo la 
somministrazione so7ocutanea del farmaco	
Valori superiori a 8 nmol/l dopo buserelin sono indicativi di 
iperandrogenismo ovarico.	

Test di Stimolo GnRH (buserelin)	



Esami Strumentali	

•  Ecografia Pelvica	

•  Eventuale ecografia Addome	

•  RMN o TC  Addome (Surreni)	

•  RMN Adenoipofisi	



Flow-Chart diagnostica	



Conclusioni	
•  l’iperandrogenismo è una condizione clinica assai comune. Molte di queste donne non 

hanno chiare anormalità biochimiche, ma va so7olineato che anche i casi lievi, in 
termini clinici, possono avere importanti ricadute psicologiche e relazionali, 
condizionando la qualità di vita della paziente, e meritano dunque a7enzione da parte 
del medico.	

•  In termini diagnostici i principali obie7ivi da perseguire di fronte ad una condizione 
di iperandrogenismo sono rappresentati dall’esclusione di una grave condizione 
patologica primitiva e dalla definizione della più opportuna modalità di tra7amento.	

•  Le donne con irsutismo lieve-moderato e con ciclo regolare ed ovulatorio (che 
rappresentano circa il 25-30% di questi casi) richiedono solo alcune essenziali 
valutazioni basali, senza necessità di test dinamici.  	

•  Questi test sono invece indispensabili di fronte ad una donna con livelli aumentati di 
androgeni o di 17OHP o con irregolarità del ciclo o anovulazione. Questi test hanno lo 
scopo di individuare, in particolare, i deficit della 21-ßidrossilasi e le forme ovariche, 
che possono beneficiare di un approccio terapeutico mirato.  	

•  Per alcune condizioni di iperandrogenismo (irsutismo “idiopatico”,iperandrogenismo 
surrenalico “funzionale”) mancano ancora strumenti diagnostici e terapeutici specifici 
e quindi un ulteriore approfondimento diagnostico di questi casi ha al momento una 
scarsa utilità. 	

•  La ricerca dovrà individuare perché alcune donne livello ghiandolare o periferico e 
come questo fenomeno possa essere contrastato. In questa prospe7iva, la ne per il 
resto “normali” producono più androgeni	



…nichilismo	
Il termine nichilismo, o nihilismo (dal latino classico nihil e dal latino medievale 
nichil, "nulla"), indica la do7rina filosofica che suggerisce la negazione di uno o 
più aspe7i putativamente significativi della vita, da cui il mondo, l'esistenza 
umana in particolare, sono privi di senso, scopo, valore etico, e la verità è 
incomprensibile; se inteso in forma di nichilismo esistenziale, la vita stessa è 
senza senso, obie7ivo e valore intrinseco.	



Grazie per l’a7enzione…	


