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Prefazione

A sei anni di distanza dalla prima edizione, questo Manuale di Ginecologia e Ostetricia viene ripresen-
tato ai Medici ed agli Studenti in una veste profondamente rielaborata. Ho sentito infatti l’esigenza di una 
completa revisione per eliminare quanto in esso poteva apparire superato ed arricchirlo dei dati più recenti 
off erti dalla ricerca e dalla pratica clinica. I temi di attualità sono stati inseriti nelle due sezioni di Ginecolo-
gia e Ostetricia ed ampliati con nuovi argomenti di vivo interesse per la comunità scientifi ca. Nel contempo 
alcuni capitoli affi  ni sono stati accorpati per una più facile lettura ed apprendimento.

Unitamente al testo sono state anche aggiornate ed incrementate la iconografi a e la documentazione 
bibliografi ca di ogni capitolo. Una novità è rappresentata dalla versione digitale del Manuale per venire in-
contro ai desideri di quegli studenti che preferiscono l’apprendimento mediante ebook piuttosto che su un 
libro tradizionale. Un particolare ringraziamento ai colleghi che hanno collaborato alla revisione e stesura 
di questa seconda edizione del Manuale ed alla Signora Piera Mirarchi per la preziosa collaborazione.

Desidero ringraziare infi ne l’Editore per la fi ducia accordatami. A quanti continueranno ad utilizzare 
quest’opera, l’augurio che essi possano ritrovare in queste pagine tutte le nozioni necessarie alla loro pre-
parazione professionale.

Giorgio Bolis
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Capitolo 6
IPERANDROGENISMO 

E SINDROME
DELL’OVAIO

MICROPOLICISTICO

Anna Maria Mattei
• Irsutismo

• Virilizzazione 

• Acne/Seborrea 

• Alopecia androgenetica

• Cause di iperandrogenismo femminile 

Gli androgeni sono una indispensabile compone-
nente della fi siologia femminile. Questi ormoni 
costituiscono infatti i precursori degli estrogeni e 
partecipano direttamente a determinare i caratteri 
sessuali secondari e il comportamento sessuale della 
donna.

Le alterazioni più frequenti in ambito di endocri-
nologia ginecologica sono quelle caratterizzate da una 
condizione di iperandrogenismo che si correlano ad 
una aumentata produzione di androgeni circolanti, 
ad alterazioni metaboliche o ad aumentata sensibilità 
recettoriale periferica. 

Circa il 30% degli iperandrogenismi è asintoma-
tico; nell’altro 70% dei casi si presentano, in forma 
isolata o variamente associata, irsutismo, seborrea/
acne, alopecia, virilizzazione.

 Irsutismo

È la più frequente manifestazione clinica di una 
condizione di iperandrogenismo e si manifesta con 
la presenza di pelo in aree androgeno–dipendenti 
generalmente glabre nel sesso femminile (mento, 
guance, labbro superiore, areola mammaria, dorso, 
addome); questa condizione va quindi ben distinta 
dall’ipertricosi, nella quale l’aumento di peluria si 
ha in zone non androgeno-dipendenti dove il pelo 
è già presente come il tronco e le estremità.

I follicoli piliferi hanno un ciclo vitale che consta 
di 3 fasi: anagen (la fase di crescita), catagen (la fase 
di stasi) e telogen (la fase di regressione); l’azione de-
gli androgeni si esplica soprattutto sulla fase anagen, 
accelerando e potenziando la crescita pilifera. 

Il testosterone è il più importante androgeno cir-
colante. Il 50% della sua produzione è sostenuta da 
secrezione diretta nel torrente circolatorio da parte 
dell’ovaio (25%), più precisamente dalle cellule della 
teca dei follicoli ovarici, stimolate dall’LH ipofi sario (la 
cui azione è a sua volta potenziata da altri fattori quali 
il GH e l’IGF), e dal surrene (25%); il restante 50% de-
riva da conversione periferica, a livello del tessuto adi-
poso, dell’androstenedione, precursore androgenico 
prodotto sia a livello ovarico che surrenalico.

Altri importanti precursori androgenici sono 
il deidroepiandrosterone (DHEA) e il suo solfato 
(DHEA-S), quest’ultimo prodotto quasi esclusiva-
mente (>90%) dalla corticale del surrene.

Gli androgeni circolanti sono legati per il 98% alla 
loro proteina di trasporto, la SHBG (Sex Hormone 
Binding Globuline) sintetizzata a livello epatico, o 
all’albumina; solo l’1-2% è “libero” e quindi in grado 
di esercitare la sua funzione endocrina.

A livello del follicolo pilo-sebaceo, il testosterone 
viene trasformato dall’enzima 5-�-reduttasi nella 
forma biologicamente attiva, il diidrotestosterone e 
poi nei suoi metaboliti fi nali, 3-�-diolo e 3-�-dio-
lo-glucoronide (3-�-diol-G), che pure svolgono azio-
ne androgenica e possono essere dosati come marca-
tori dell’attivazione della 5-�-reduttasi.

Nel 70-80% dei casi l’irsutismo è androgeno-di-
pendente, si manifesta cioè come conseguenza di 
una secrezione superiore ai livelli di norma degli an-
drogeni circolanti; nel restante 30% è dovuto ad una 
particolare sensibilità recettoriale, con iperattività 
della 5-�-reduttasi anche a fronte di normali livelli 
plasmatici di androgeni, o ad un individuale incre-
mento della fase anagen di crescita pilifera.
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Per quantifi care il grado di irsutismo di un sog-
getto ci si avvale dell’uso di specifi che scale di valuta-
zione. La scala di Ferriman-Gallwey (Tabella 6.1) è 
la più utilizzata ed assegna un punteggio da 1 a 4 per 
le 9 aree corporee considerate; il punteggio ottenuto 
defi nirà un irsutismo di grado lieve (da 7 a 9), di gra-
do medio (10-14) o grave (>15). 

 Virilizzazione 

La virilizzazione può essere considerata come un 
quadro particolarmente severo di ipertricosi fem-
minile che si caratterizza per la rapida insorgenza 
e per un importante corredo poli-sintomatico: qua-
si sempre, infatti, è presente un’alopecia anche di 
grado severo che si accompagna ad aumento della 
massa muscolare, riduzione del volume mammario, 
mascolinizzazione del tono della voce, alterazione 
dei lineamenti corporei tipicamente femminili con 
obesità di tipo androide ed ipertrofi a clitoridea. 

 Acne/Seborrea 

L’acne è una patologia infi ammatoria cronica dell’u-
nità pilo-sebacea che si caratterizza per la formazione 
di comedoni che possono associarsi ad altre lesioni 
quali papule, pustole e, meno frequentemente, noduli 
e pseudocisti con possibili esiti cicatriziali a distanza.

Sedi cutanee coinvolte sono le aree con maggio-
re concentrazione di ghiandole sebacee, soprattutto 
volto, regione scapolare e regione sternale. 

L’incidenza maggiore di tale disturbo si ha in età 
adolescenziale: nell’ 83-90 % dei casi infatti si mani-
festa nella fascia di età compresa fra i 12 e i 18 anni. 
Tuttavia, nel 10% dei casi la sua comparsa si rende 
evidente in fase post-adolescenziale, dopo i 25 anni 
di età.

Anche l’acne è sostenuta nella maggior parte dei 
casi (fi no al 90%) da una androgeno-dipendenza; la 
forma androgeno-indipendente invece si caratteriz-
za per un signifi cativo aumento di attività dell’enzi-
ma 5-�-reduttasi di tipo 1.

La scala di Lookingbill valuta le sedi di presenta-
zione tipica del disturbo (viso, dorso, torace) e asse-
gna un punteggio numerico che classifi ca il difetto 
cutaneo come lieve (< 10 comedoni-papule-pusto-
le), medio (10-25 comedoni-papule-pustole), grave 
(>25 comedoni-papule-pustole oppure >20 cisti).

 Alopecia androgenetica

Se ne possono considerare due forme: la prima ini-
zia a manifestarsi verso i 18-20 anni (2-4% di casi) 
sotto forma di un diradamento dei capelli del ver-
tice, accompagnato sovente da untuosità del cuoio 
capelluto (seborrea). In molti di questi soggetti può 
essere documentata una alopecia familiare; in asso-

Tabella 6.1 Irsutismo: la scala di Ferriman-Gallwey

Labbro superiore Mento

1. Rari peli margine esterno
2. Piccoli baffi  margine esterno
3. Baffi  fi no al centro escluso
4. Baffi  compreso il centro

1. Peli isolati
2. Peli isolati e a ciuffi 
3. Copertura diffusa lieve
4. Copertura diffusa intensa

Torace Arti superiori ed inferiori

1. Peli periareolari
2. Peli periareolari e zona intermammaria
3. Copertura per 3/4
4. Copertura totale

1. Rari peli 1/4 della superfi cie
2. Peli 1/2 superfi cie
3. Copertura diffusa lieve
4. Copertura diffusa intensa

Dorso superiore Dorso inferiore

1. Peli isolati
2. Peli isolati diffusi
3. Copertura diffusa lieve
4. Copertura diffusa intensa

1. Peli isolati
2. Peli isolati diffusi
3. Copertura per 3/4
4. Copertura totale

Addome superiore Addome inferiore

1. Peli isolati linea mediana
2. Peli diffusi linea mediana
3. Copertura diffusa lieve
4. Copertura diffusa intensa

1. Peli isolati linea mediana
2. Peli diffusi linea mediana
3. Peli a banda linea mediana
4. Peli pubici a losanga
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ciazione si presentano spesso altri segni di iperan-
drogenismo quali irregolarità del ciclo mestruale, 
recente comparsa di peli superfl ui al volto, al seno 
e all’addome.

Il secondo tipo di alopecia, decisamente più 
frequente (20-53% dei casi), è quello che colpisce 
le donne dopo la menopausa per fi siologica dimi-
nuzione dei livelli circolanti di estrogeni e conse-
guente aumento relativo di androgeni. Alcuni auto-
ri ritengono che alla realizzazione di quadri tardivi 
di alope cia possano contribuire anche altre compo-
nenti ormonali di tipo non sessuale, quali i livelli di 
insulina e degli ormoni tiroidei.

La sensibilità dei follicoli piliferi del cuoio capel-
luto agli androgeni dipende sempre da un enzima, 
la 5-�-reduttasi, ma in questo caso quella di tipo 2, 
che è prodotta dalle cellule del follicolo del cuoio ca-
pelluto e trasforma il testosterone nel suo metaboli-
ta attivo, il diidrotestosterone (DHT).

A livello del cuoio capelluto però l’androgeno 
non stimola la crescita e la robustezza del pelo ma 
svolge invece un eff etto contrario, stimolando la 
fase di effl  uvio ed interferendo negativamente sul 
trofi smo bulbare; l’assottigliamento del capello è 
conseguenza di un processo di riduzione del folli-
colo, che prende il nome di miniaturizzazione. La 
miniaturizzazione follicolare è a sua volta provocata 
dal DHT e può essere prevenuta o arrestata solo in-
terferendo sull’azione periferica di questo ormone.

L’alopecia androgenetica è stata classifi cata da 
Ludwig in 3 stadi, dalla più lieve (tipo I) al grado più 
intenso (tipo III). 

La grande maggioranza delle donne colpite da 
alopecia androgenetica rientra comunque nel grado 
più lieve di tipo I; l’appartenenza al tipo III invece 
contraddistingue situazioni di iperandrogenismo 
severo che, soprattutto se presente in età peri-ado-

lescenziale in associazione con caratteri di sospetta 
virilizzazione, potrebbe far sospettare una neoplasia 
androgeno-secernente di origine ovarica o surrena-
lica.

 Cause di iperandrogenismo 
femminile 

Nella maggior parte dei soggetti, l’irsutismo, l’acne e 
l’alopecia sono sintomi da riferire ad un incremento 
nella concentrazione di androgeni circolanti conse-
guente ad una alterazione funzionale degli organi 
che sono i principali produttori di androgeni cioè 
ovaio e/o surrene (Tabella 6.2).

La presenza di una condizione di virilizzazione 
può orientare verso un’origine di natura neoplastica 
dell’iperandrogenismo, anch’essa a partenza ovari-
ca o surrenalica, che sarà meritevole di accertamenti 
particolari. 

La patologia di più frequente riscontro correlata 
ad anomala produzione androgenica è senza dubbio 
legata all’ovaio, 65-87% dei casi, e la micropolici-
stosi ovarica ne rappresenta la causa di gran lunga 
più frequente; sempre di pertinenza ovarica, anche 
se decisamente rare, sono le neoplasie androge-
no-secernenti.

Tra le altre cause si annoverano nel 2-12% dei 
casi patologie surrenaliche (iperplasia corticosur-
renalica, sindrome di Cushing, neoplasie androge-
no-secernenti), nel 2-3% dei casi iperprolattinemia 
da adenoma ipofi sario, nell’1-2% cause iatrogene 
(famaci a base di corticosteroidi o assunzione di 
steroidi anabolizzanti) ed infi ne l’irsutismo idiopa-
tico, quello cioè che insorge senza apparente causa 
ma che potrebbe essere legato ad una ipersensibilità 
recettoriale.

Tabella 6.2 Classifi cazione delle principali cause di irsutismo

1) Iperproduzione di androgeni 2) Ipersensibilità agli androgeni

a) Cause surrenaliche
Iperplasia surrenalica congenita
Sindrome di Cushing
Iperandrogenismo surrenalico “funzionale” 
Tumori surrenalici
b) Cause ovariche
Sindrome dell’ovaio policistico
Ipertecosi 
Tumori ovarici

Aumentata attività della 5-α-reduttasi
Aumentata affi nità del recettore per gli androgeni
Difetti qualitativi o quantitativi della SHBG

3) Forme secondarie ad altre patologie endocrine

Ipotiroidismo
Acromegalia
Iperprolattinemia
Adrenarca precoce

4) Forme iatrogene

Steroidi anabolizzanti, glicocorticoidi, danazolo, ciclosporina, antie-
pilettici, etc.
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 Sindrome dell’ovaio micropolicistico

La sindrome dell’ovaio micropolicistico (PCOS) è 
senza dubbio una sindrome eterogenea complessa 
endocrino-metabolica.

Il primo riferimento alla PCOS risale al 1721 
quando Antonio Vallisneri, discepolo del Malpighi, 
descrisse per la prima volta una “giovane rustica 
maritata, moderatamente pingue ed infeconda, con 
due ovaie più grandi del normale, bernoccolute, lu-
centi e biancastre”.

Descritta in seguto da Irving Stein e Michael Le-
venthal nel 1934, la PCOS e rappresenta senz’altro 
la più frequente causa di iperandrogenismo nella 
donna in età fertile: colpisce infatti circa il 5-10% 
delle donne in epoca postpuberale. È caratterizza-
ta da una triade sintomatologica relativamente co-
stante, che comprende: alterazioni della ciclicità 
mestruale, dall’oligoamenorrea alla polimenorrea, 
infertilità da anovulazione cronica ed irsutismo, 
presente in più del 70% dei casi. 

La defi nizione di PCOS ancora attualmente ac-
cettata è quella emersa dal PCOS Consensus Wor-
kshop Group di Rotterdam (2003) tra ESHRE 
(European Society of Human Reproduction and 
Embryology) e ASRM (American Society or Repro-
ductive Medicine) e ulteriormente confermata dalla 
Consensus di Amsterdam del 2010.

La Consensus parla di diagnosi di PCOS quando 
si abbia la presenza di almeno due dei seguenti cri-
teri di inclusione: segni clinici e biochimici di ipe-
randrogenismo e/o cronica anovulazione con irre-
golarità mestruale e/o ovaie policistiche.

In epoca adolescenziale sarebbe invece necessaria 
la copresenza di tutti e tre i criteri.

Nell’ambiente follicolare, la maggiore velocità di 
replicazione delle cellule della granulosa, la diminu-
ita velocità di atresia follicolare e la maggior capaci-
tà biosintetica di androgeni per singole cellule della 
teca giustifi cano l’eccesso di follicoli antrali, ben 
documentato in questi soggetti dagli alti livelli di 
ormone antimulleriano (AMH) e quindi l’aumento 
di secrezione del testosterone con conseguente ipe-
randrogenismo.

La sindrome ha probabili basi genetiche (a tra-
smissione autosomica dominante), con coinvolgi-
mento del gene CYP11a, di un locus del gene del 
recettore insulinico a livello del cromosoma 19p13 e 
iperattività del citocromo P450c17. 

È una patologia complessa che coinvolge non solo 
l’asse ipotalamo-ipofi si-ovaio, ma anche altri organi 
endocrini, quali il surrene, il pancreas nonché il tes-
suto adiposo periferico, e che può esporre al rischio 
di sviluppare diabete mellito di tipo II, coronaropa-
tia, cancro dell’endometrio e della mammella. Le al-
terazioni ormonali che caratteristicamente possono 
riscontrarsi nella PCOS sono: 
• iperandrogenismo con aumentati valori di testo-

sterone totale e libero e di androstenedione
• alterata pulsatilità gonadotropinica con inversio-

ne del rapporto LH/FSH a favore dell’LH
• ridotti livelli di SHBG (sex hormone binding glo-

bulin)
• iperinsulinemia con indici di insulino-resistenza 

aumentati (HOMA index), che spesso coesistono 
con un’importante sindrome polidismetabolica 
caratterizzata da: ipertrigliceridemia, ipercoleste-
rolemia, aumentato rapporto vita/fi anchi, iper-
tensione arteriosa, aumento del BMI, diminuito 
HDL colesterolo ed aumento dell’LDL colestero-
lo. 

Fisiopatologia della PCOS 
La caratteristica saliente dal punto di vista endo-
crino è l’iperandrogenismo che consegue ad una 
irregolare produzione di androgeni (intraovarici 
e surrenalici) resi metabolicamente attivi da un 
lato dall’aumento dell’enzima 5-�-reduttasi che 
favorisce la conversione del testosterone in dii-
drotestosterone, dall’altro da una riduzione della 
SHBG che contribuisce a favorire l’aumento degli 
androgeni liberi circolanti. Il tessuto adiposo in-
durrà una conversione periferica dell’eccedenza 
di precursori an drogenici in estrogeni, estrone in 
particolare, con un conseguente stato di iperestro-
genismo relativo.

Nella sindrome dell’ovaio micropolicistico l’ar-
monica funzione dell’asse ipotalamo-ipofi si-ovaio è 
del tutto sovvertita. 

Una valutazione delle concentrazioni plasmati-
che di FSH ed LH può evidenziare elevati livelli di 
LH, conseguenti ad un aumento della frequenza e 
dell’intensità della sua secrezione ipofi saria, e con-
comitante presenza di livelli di FSH normali o ri-
dotti.

L’aumento dei livelli plasmatici di estrogeni 
sostiene l’attivazione centrale del feedback sulla 
ghiandola pituitaria, cui consegue la soppressione 
della secrezione di FSH e l’aumento del rilascio di 
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LH che determina la produzione e il rilascio dei pre-
cursori androgenici da parte delle cellule della teca 
ovarica. Allo stesso modo, l’aumentata conversione 
periferica di androgeni in estrogeni, principalmen-
te estrone, raff orzerà l’eff etto di feedback negativo 
sull’FSH e l’ipersecrezione di LH.

I livelli di estrogeni liberi circolanti saranno inol-
tre supportati in modo indiretto dall’inibizione che 
gli androgeni eserciteranno sulla produzione di 
SHBG (sex hormone binding globuline) epatica. 

A livello ovarico gli elevati livelli di androgeni 
esercitano un eff etto inibitorio diretto sulla matura-
zione follicolare, che non può essere effi  cacemente 
controbilanciato dallo stimolo FSH. Per tale ragione 
nell’ovaio policistico sono presenti numerosi folli-
coli che mostrano diverse fasi di sviluppo e di atre-
sia senza mai arrivare a maturazione defi nitiva, con 
conseguente cronica anovulatorietà.

Le cause proposte per spiegare l’insorgenza del-
la sindrome dell’ovaio policistico sono molteplici e 
vedono come causa scatenante della patologia una 
maggiore produzione di androgeni da parte delle 
ghiandole surrenali durante la pubertà, interferen-
ze negative stress-mediate sulla regolare ciclicità del 
rilascio di GnRH da parte dell’ipotalamo, così come 
concomitanti dismetabolismi di altri distretti ormo-
nali (pancreas, tiroide, lattotropo ipofi sario). Diver-
si studi recenti sembrano aver rilevato una forma 
ereditaria della malattia a trasmissione autosomica 
dominante con penetranza incompleta (polimorfi -
smo gene P450c17). L’eccessiva produzione di an-
drogeni da parte delle pazienti con PCOS può essere 
attribuita all’aumento dell’attività enzimatica svolta 
dal citocromo P450c17. L’iperfosforilazione della 
serina nella molecola dell’enzima stimola signifi ca-
tivamente l’attività steroidogenica sia a livello ova-
rico sia a livello surrenalico causando un aumento 
della produzione di androgeni.

L’insulino-resistenza è un’altra caratteristica 
metabolica frequentemente riscontrata nelle pa-
zienti con sindrome dell’ovaio policistico. Il difetto 
metabolico è riferibile ad una ridotta funzionalità 
del recettore insulinico sostenuta anch’essa da una 
iperfosforilazione dei residui serinici del recettore. 
La sua eccessiva fosforilazione infatti attenua il se-
gnale endocrino dell’ormone e stabilisce così una 
situazione di insulino-resistenza. In sostanza, lo 
stesso meccanismo di iperfosforilazione, che a livel-
lo del citocromo P450c17 induce iperandrogenismo 
ovarico e surrenalico, può spiegare anche l’insuli-

no-resistenza attraverso la modifi cazione dell’atti-
vità del recettore per l’insulina. Un singolo difetto 
molecolare è quindi capace di giustifi care due dei 
principali disturbi della sindrome associata alla po-
licistosi ovarica.   

Circa il 20% delle pazienti con PCOS presenta 
livelli più o meno elevati di insulino-resistenza e 
iperinsulinemia che espongono la donna al rischio, 
a lungo termine, di sviluppare diabete (circa il 15% 
delle donne in menopausa con storia pregressa di 
PCOS, secondo i più recenti studi), sindrome meta-
bolica, dislipidemia. Ancora non è chiarito il mec-
canismo patogenetico di tale caratteristica, che in-
teressa più frequentemente le pazienti policistiche 
con problemi di obesità; sembra però che l’obesità, 
soprattutto l’aumento di quella centrale, sia già di 
per sé causa suffi  ciente di difetti d’azione dell’insuli-
na a livello periferico.

È stato ipotizzato che gli androgeni possano gio-
care un ruolo diretto nel determinare l’insulino-re-
sistenza, ipotesi basata sull’osservazione che alcune 
pazienti che assumevano contraccettivi orali con 
progestinici androgenici sviluppavano lieve intolle-
ranza al glucosio; una terapia antiandrogenica non 
ha però dimostrato di essere in grado di determi-
nare modifi cazioni nella tolleranza al glucosio nelle 
pazienti portatrici di PCOS.

È invece dimostrato il ruolo dell’iperinsulinemia 
nell’anovularietà caratteristica della PCOS, come an-
che il contributo al mantenimento della produzione 
anomala di androgeni ovarici; infatti, l’insulina che 
“in vitro” è in grado di esercitare un diretto stimolo 
sulla produzione androgenica da parte di cellule del-
la teca ovarica di pazienti aff ette da PCOS ma non dei 
soggetti sani, occuperebbe il recettore per IGF-I, fat-
tore di crescita con ruolo importante nell’equilibrio 
della steroidogenesi ovarica, determinando aumento 
nella produzione di androgeni.  Al contempo, agen-
do a livello epatico, causerebbe la diminuzione della 
produzione di IGFBP-1, la proteina di trasporto del 
fattore di crescita, con aumento quindi della quota di 
IGF-I libero circolante che a sua volta contribuireb-
be all’anomalia di produzione steroidea dell’ovaio.

Inoltre l’insulina giocherebbe un ruolo ancora 
non del tutto chiarito nella diminuita produzione di 
SHBG da parte del fegato. 

La conseguenza più evidente di questo stato di 
insulino-resistenza è l’iperglicemia che può essere 
riscontrata nel tempo in pazienti policistiche non 
trattate; tale condizione determina, oltre al rischio 
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di insorgenza di un diabete mellito non insuli-
no-dipendente, una compromissione dell’endotelio 
vascolare e dei normali processi di fi brinolisi che, 
associati ad un aumento dell’aggregazione piastrini-
ca direttamente causata dagli androgeni, porta alla 
formazione di placche ateromatosiche nei vasi ar-
teriosi che espone la paziente al rischio di accidenti 
cardiovascolari importanti.

La sindrome metabolica associata ed in gros-
sa parte sostenuta dall’iperinsulinemia con insuli-
no-resistenza si caratterizza per la presenza di tre o 
più dei seguenti fattori: ipertrigliceridemia, iperco-
lesterolemia, aumento plasmatico delle LDL, dimi-
nuzione delle HDL, aumento della pressione arte-
riosa o ipertensione manifesta, obesità.

L’eccesso dei carboidrati non metabolizzati in 
circolo viene trasformato in chilomicroni a bassissi-
ma densità (VLDL) che a loro volta sono metaboliz-
zati in LDL, con eff etto aterogeno diretto.

Cruciale nel determinare questo quadro è il ruolo 
dell’alterazione dell’attività della lipoprotein-lipa-
si (enzima di degradazione delle lipoproteine) che 
risulta essere diminuita in circolo a seguito dell’ec-
cesso di insulina circolante, con conseguente dimi-
nuzione dei processi lipolitici, ulteriormente inibiti 
dagli alti livelli circolanti di VLDL. 

La diminuzione delle HDL, sempre conseguen-
te all’insulino-resistenza, determina una riduzione 
signifi cativa della capacità di rimozione del coleste-
rolo dal torrente circolatorio con un conseguente 
aumento della quota di deposito del colesterolo a 
livello della parete vasale e quindi incremento del 
rischio di aterogenesi.

La diminuzione delle HDL e l’aumento dei tri-
gliceridi sono considerati oggi i fattori predittivi 
più importanti del rischio di patologia cardiova-
scolare nel sesso femminile.

Esiste una correlazione positiva tra questi indici 
e l’obesità, soprattutto quella di tipo androgenico 
(rapporto vita/fi anchi) che è presente in una buona 
quota di soggetti portatori di PCOS.

L’obesità è inoltre causa diretta di anovulazione 
anche in pazienti non aff ette da micropolicistosi 
ovarica. Gli squilibri metabolici e quelli disfunzio-
nali endocrini legati alla conversione extraghian-
dolare del tessuto adiposo nelle pazienti obese e ai 
relativi defi cit di sviluppo funzionale regolare della 
follicologenesi ovarica risultano ancora più signifi -
cativamente espressi nelle pazienti con policistosi 
ovarica ed obesità, soprattutto di grado elevato.

L’obesità (così come il diabete e la sedentarietà) è 
già di per sé un fattore di rischio per l’insorgenza di 
carcinoma dell’endometrio; nei soggetti portatori di 
PCOS, a maggior ragione se obesi, data la condizio-
ne di iperestrogenismo e di cronica anovulazione, 
tale rischio è sensibilmente incrementato, anche in 
età giovanile. 

Un discorso analogo vale per l’aumento di rischio 
di sviluppare tumori della mammella, da iperstimo-
lazione estrogenica della ghiandola. 

Caratteristiche ecografiche della micropolicistosi 
All’esame ecografi co i criteri più sensibili per la dia-
gnosi sono risultati il volume ovarico aumentato 
(>10 mL) e/o la presenza di almeno 10 follicoli con 
diametro di 2-9 mm, valutati sia in scansione longi-
tudinale che trasversale. 

La distribuzione periferica dei follicoli e l’iper-
trofi a dello stroma ovarico possono essere presenti, 
ma non sono necessarie per la diagnosi; infatti, la 
misura del volume ovarico si è dimostrata un buon 
surrogato per la quantifi cazione dello stroma nella 
pratica clinica. 

È stato a lungo sostenuto che le caratteristiche 
ecografi che fossero da sole suffi  cienti per porre dia-
gnosi di PCOS; in realtà è stato poi dimostrato che 
circa il 20-25% di donne con alterazioni del ciclo 
mestruale presentano all’esame ecografi co caratteri-
stiche ovariche deponenti per micropolicistosi, una 
percentuale signifi cativamente più alta della reale 
incidenza della sindrome. È stato infatti evidenziato 
come tale aspetto ecografi co sia anche riscontrabile 
in alcuni soggetti “normali” e in donne con altre pa-
tologie endocrine, come l’amenorrea ipotalamica e 
l’iperplasia surrenale congenita. 

Da ultimo, è stata ben documentata l’impor-
tanza del rapporto stroma/area dell’ovaio in rela-
zione all’incremento della quota di androgeni cir-
colanti; questo ultimo punto potrà senza dubbio 
contribuire a migliorare sia le tecniche di diagno-
si ecografica che la comprensione dei complessi 
disordini endocrini che stanno alla base di questa 
patologia. 

 Altre cause di irsutismo

Di seguito sono discusse le altre cause di irsutismo, 
fra le quali sono da annoverare anche l’iperprolatti-
nemia e l’adrenarca precoce, per le quali si rimanda 
ai relativi capitoli.
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Iperplasia surrenale congenita
L’iperplasia corticosurrenale congenita (CAH) di-
pende da una assente o ridotta attività degli enzimi 
che regolano la produzione del cortisolo; al difetto 
enzimatico conseguirà quindi un’esaltata produzio-
ne dei componenti endocrini a monte della tappa 
enzimatica carente, da cui spesso deriverà una con-
dizione di iperandrogenismo secondario, spesso as-
sociata ad anomalie dello sviluppo genitale.

Defi cit di 21-�-idrossilasi. È il difetto enzimati-
co più comune, rappresentando infatti più del 95% 
di tutti i casi di CAH; la sua incidenza nella nostra 
popolazione varia tra 1/5000 e 1/18.000 nati vivi, 
mentre la popolazione eschimese presenta l’inci-
denza più alta in assoluto, con 1/300.

Se ne conoscono due forme: la forma “classica” 
si manifesta con virilizzazione semplice neonatale o 
con iponatriemia, iperkaliemia ed acidosi da insuf-
fi ciente sintesi di aldosterone nella forma con per-
dita di sali ed è di più stretta pertinenza pediatrica 
e/o endocrinologica; la forma non classica, “tar-
diva” o “late onset”, si manifesta invece in epoca 
peri- o post- puberale, non presenta perdita di sali 
o ambiguità genitali ma solo sintomi legati all’ipe-
randrogenismo: acne, irsutismo, disturbi mestruali, 
infertilità. In questa seconda forma gli eff etti legati 
all’iperandrogenismo sono generalmente più lievi e 
possono assumere le stesse caratteristiche cliniche 
che caratterizzano la sindrome dell’ovaio micropo-
licistico, un irsutismo non associato a disturbi me-
struali ovvero una condizione asintomatica.

La diagnosi si basa sul rilievo di elevati livelli 
plasmatici di 17-OH-progesterone basale e dopo 
stimolo con ACTH; la terapia si avvale dell’utiliz-
zo di glucocorticoidi per inibire l’ipersecrezione di 
ACTH.

Defi cit di 11-�-idrossilasi. Molto meno frequen-
te rispetto alla forma precedentemente descritta, la 
sua incidenza infatti è 1/100.000 nati vivi; è caratte-
rizzato da alti livelli di ACTH ed aumento della pro-
duzione di 11-desossicortisolo, 11-desossicorticoste-
rone (DOC), DHEA, DHEA-S e androstenedione.

Anche in questo caso si riconosce una forma 
classica, più grave e ad insorgenza più precoce, con 
segni di virilizzazione più severi, associati frequen-
temente ad ipertensione, cardiopatia e retinopatia, 
ed una forma non classica, più lieve e più tardiva, 

caratterizzata dalla comparsa, dopo la pubertà, di 
irsutismo, acne, amenorrea e più raramente iper-
tensione.

La diagnosi si basa sul rilievo di aumentati livel-
li di 11-desossicortisolo e DOC; la terapia anche in 
questa forma si avvale dell’impiego di glucocorticoi-
di.

Sindrome di Cushing 
Patologia legata ad iperfunzione delle ghiandole 
surrenali, caratterizzata quindi da segni e sintomi di 
iperproduzione delle tre classi di ormoni prodotti 
dal surrene: glucocorticoidi, mineralcorticoidi e ste-
roidi surrenali.

Caratteristica saliente in queste pazienti è un’o-
besità centrale con ridistribuzione del grasso corpo-
reo a livello di collo, tronco, addome e guance. 

Senza entrare nel dettaglio della patologia, ricor-
diamo solo che l’iperproduzione di precursori degli 
steroidi sessuali sarà associata a diversi gradi di ma-
scolinizzazione della paziente con irsutismo, acne, 
alopecia e disturbi del ciclo mestruale fi no all’ame-
norrea. Nei casi in cui tale virilizzazione sia partico-
larmente marcata si dovrà sospettare l’associazione 
con un carcinoma surrenale.

Tumori virilizzanti del surrene 
Patologia relativamente rara, a prevalenza femmini-
le, colpisce in genere la prima infanzia ed è carat-
terizzata da irsutismo ad evoluzione molto rapida 
verso la virilizzazione vera e propria; quando colpi-
sce in età più avanzata, causa disturbi del ritmo me-
struale; può essere associata ad altre malformazioni 
neonatali o ad altre forme tumorali compresenti.

Tumori ovarici virilizzanti
Causa altrettanto rara di irsutismo, ma fra le cause 
rare senza dubbio la più comune; caratterizzata da 
importante innalzamento dei livelli di androstene-
dione con inversione del rapporto androste nedio-
ne/testo ste rone. La forma più comune è il tumore 
a cellule germinali; le altre forme comprendono tu-
mori a cellule della teca-granulosa, tumori a cellule 
di Sertoli-Leydig (adre noblastoma, tumori a cellule 
ilari), tecoma, luteoma, gonadoblastoma, tumori a 
cellule lipoidi, ipernefroma e tumore di Brenner. 
Oltre all’amenorrea (primaria o secondaria), un ir-
sutismo a rapidissima insorgenza è il primo segno 
di una grave virilizzazione caratteristica della pato-
logia.
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Irsutismo idiopatico
Per defi nizione non associato ad altri segni di ipe-
randrogenismo; è stata dimostrata nelle pazienti 
portatrici della patologia una metilazione preferen-
ziale dell’allele maggiore del recettore per gli andro-
geni e conseguente maggiore espressione dell’alle-
le minore che è anche più attivo e che porterebbe 
quindi ad una maggiore sensibilità periferica agli 
androgeni; è dimostrabile in queste pazienti una 
maggiore attività della 5-�-reduttasi e bassi livelli di 
SHBG, inversamente correlati al BMI. 

 Principi di terapia

La terapia dell’irsutismo, e in particolare della po-
licistosi ovarica, si avvale di numerosi presidi tera-
peutici che si diff erenziano fra loro per indicazione 
e meccanismo d’azione e che devono tener conto 
della necessità primaria di interferire positivamen-
te sull’anomala secrezione endocrina che sottende 
questi disturbi con fi ni che possono però essere di-
versi in relazione alla gravità della sintomatologia, 
all’età del soggetto, all’eventuale desiderio di un 
concepimento nella paziente infertile.
• Riduzione del peso corporeo: rappresenta un 

obiettivo primario nella terapia dei soggetti con 
micropolicistosi. Una riduzione del peso del 
5-10% è in grado infatti di ridurre in maniera si-
gnifi cativa l’insulino resistenza e di ripristinare la 
regolarità mestruale e l’ovulazione.

• Terapia estroprogestinica: rappresenta senza 
dubbio il trattamento di prima scelta della mi-
cropolicistosi ovarica nei soggetti più giovani 
che non ricercano prole. Qualsiasi preparato at-
tualmente in commercio può risultare effi  cace, 
in particolare quelli contenenti progestinici ad 
attività antiandrogenica, come le associazioni di 
etinilestradiolo e drospirenone o clormadinone. 
Qualora la paziente abbia uno stato di iperandro-
genismo di grado più elevato, la terapia ormonale 
per eccellenza è rappresentata dall’associazione 
etinilestradiolo-ciproterone acetato la cui azione 
terapeutica si esercita attraverso una serie di mec-
canismi endocrini tra cui: incremento della sin-
tesi epatica di SHBG ed IGFBP-1 con riduzione 
dei livelli di testosterone libero, inibizione della 
secrezione dell’LH, inibizione della 5-�-reduttasi 
e successivo blocco dei recettori per gli androge-
ni. Va sottolineato che sono necessari almeno 6-8 

cicli di trattamento cronico per evidenziare i pri-
mi oggettivi miglioramenti clinici.

• Spironolattone: antagonista specifi co dell’aldo-
sterone, si lega in modo competitivo ai recettori di 
tale ormone, agendo primariamente come diureti-
co risparmiatore di potassio; la sua azione sull’ir-
sutismo si esplica attraverso un’inibizione compe-
titiva col diidrotestosterone a livello dei recettori 
intracellulari, ed una diminuzione dell’attività del 
citocromo P450 con conseguente soppressione 
della sintesi di testosterone. Sembra avere inoltre 
un’azione di inibizione sulla 5-�-reduttasi cutanea. 
Il massimo eff etto della terapia viene raggiunto 
dopo almeno 3-6 mesi di trattamento ma gli eff etti 
permangono per almeno 12 mesi. Si raccomanda 
un controllo periodico dei livelli di potassiemia.

• Ketoconazolo: inibitore specifi co del citocromo 
P450, somministrato anche a basse dosi determi-
na riduzione signifi cativa dei livelli di androste-
nedione e testosterone circolanti. 

• Finasteride: inibitore specifi co della 5-�-redut-
tasi, migliora sensibilmente il livello di irsutismo; 
va sottolineata però l’ incidenza di eff etti collate-
rali che ne limita fortemente l’uso.

• Flutamide: anti-androgeno puro non steroideo, 
con affi  nità per il recettore androgenico lieve-
mente minore rispetto allo spironolattone; è 
anche un debole inibitore della biosintesi di te-
stosterone. La sua effi  cacia nella terapia dell’irsu-
tismo può essere aumentata dall’utilizzo in asso-
ciazione con estroprogestinici a basse dosi, ma è 
comunque poco usato a causa dei numerosi eff et-
ti collaterali, soprattutto epatotossicità.

• Agenti sensibilizzanti l’azione dell’insulina 
 - Metformina: può migliorare l’insulino-resi-

stenza caratteristica della PCOS migliorandone il 
profi lo endocrino e metabolico. 

• Induzione dell’ovulazione: il Consensus Work-
shop del 2008 tra ESHRE (European Society of 
Human Reproduction and Embryology) e ASRM 
(American Society or Reproductive Medicine) ha 
ben identifi cato l’algoritmo terapeutico da utiliz-
zare in queste pazienti.
–  Prima linea di intervento: clomifene citra-

to, eventualmente associato alla terapia con 
metformina nelle pazienti con insulino-resi-
stenza. Da notare che l’utilizzo di metformina 
da sola, in soggetti resistenti al clomifene, dà 
una scarsa quota di ovulazioni (40%) e di con-
cepimenti (25%).
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–  Seconda linea di intervento: gonadotropine, 
FSH ricombinante o estrattivo urinario, trova-
no il loro impiego qualora si voglia esercitare 
un’azione farmacologica diretta sulla crescita 
follicolare.

–  Terza linea di intervento: fertilizzazione in vi-
tro (FIVET), da utilizzarsi solo nelle pazienti 
che non abbiano ottenuto un successo ripro-
duttivo con la semplice induzione dell’ovula-
zione o per le quali ci siano altre indicazioni 
all’utilizzo di tale tecnica (ad es. grave patolo-
gia seminale maschile).

In tutte le pazienti con PCOS è necessario che 
qualsiasi terapia di induzione dell’ovulazione sia 
ecografi camente monitorata per minimizzare il ri-
schio, relativamente elevato in queste pazienti, di 
provocare una sindrome da iperstimolazione ova-
rica non controllata; per lo stesso motivo l’utilizzo 
di questi farmaci è da proscrivere in pazienti che 
non cerchino il concepimento.
• Il drilling ovarico laparoscopico (elettrocauteriz-

zazione ovarica multipla) dà una ripresa della fun-

zione ovulatoria dell’ovaio purtroppo solo tempo-
ranea (in genere non più di sei mesi) e per gli eff etti 
collaterali importanti, quali aderenze, rischio di 
premature ovarian failure (POF), è considerato 
oggi un presidio chirurgico da utilizzarsi solo in un 
ben defi nito sottosettore di pazienti policistiche.

Figura 6.1: Drilling ovarico laparoscopico.

SINTESI ESSENZIALE 

• L’irsutismo è la più frequente manifestazione clinica di iperandrogenismo e si caratterizza per la presenza di pelo 
in aree androgeno-dipendenti, generalmente glabre nel sesso femminile.

• Nel 70-80% dei casi, l’irsutismo è androgeno-dipendente e la sua quantifi cazione si basa sulla scala di Ferri-
man-Gallwey.

• È spesso associato a sintomi quali acne/seborrea e alopecia, la virilizzazione è spesso dovuta a neoplasie androge-
no-secernenti dell’ovaio o del surrene.

• La causa più frequente di iperandrogenismo è la PCOS, caratterizzata da irregolarità mestruali, anovulazione cro-
nica e irsutismo, a probabile base genetica.

• Le alterazioni ormonali della PCOS sono iperandrogenismo, alterata pulsatilità delle gonadotropine, ridotti livelli 
di SHBG, iperinsulinemia con insulino-resistenza coesistente con importante sindrome dismetasbolica.

• Ecografi camente si evidenzia: aumento volumetrico dell’ovaio, presenza di almeno 10 follicoli con Ø 9 mm, asso-
ciati ad ipertrofi a dello stroma.

• La COH, la sindrome di Cushing, i tumori virilizzanti del surrene e dell’ovaio sono le altre cause endocrine di 
irsutismo cui si associa l’irsutismo “idiopatico”.

• La riduzione del peso corporeo è il primo suggerimento terapeutico per le pazienti aff ette da PCOS.

• La terapia medica dell’irsutismo da PCOS si avvale di terapia estro-progestinica, terapia antiandrogenica (spirono-
lattone, fl utamide, ketoconazolo e fi nasteride), agenti sensibilizzanti l’insulina (metformina).

• I tumori androgeno-secernenti dell’ovaio e/o del surrene necessitano delle terapie specifi che (chirurgia e chemio-
terapia).

• In caso di desiderio di prole, al fi ne di indurre l’ovulazione, si possono utilizzare clomifene citrato, eventualmente 
associato con metformina, e gonadotropine esogene o FIVET sotto stretto controllo ecografi co per evitare la sin-
drome da iperstimolazione ovarica. 
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89Capitolo 6 Iperandrogenismo e sindrome dell’ovaio micropolicistico

1) Il testosterone è prodotto: 
a) 25% dall’ovaio, 50% dal surrene, 25% dal tessuto 

extraghiandolare
b) 25% dall’ovaio, 25% dal surrene, 50% dal tessuto 

extraghiandolare
c) 70% dall’ovaio, 15% dal surrene, 15% dal tessuto 

extraghiandolare
d) 15% dall’ovaio, 70% dal surrene, 15% dal tessuto 

extraghiandolare

2) La scala di Lookingbill valuta il grado di:
a)  virilizzazione
b)  alopecia androgeno-dipendente
c)  acne/seborrea
d) irsutismo

3) Nella PCOS sono presenti tutte queste caratteristiche, 
tranne:

a)  iperandrogenismo
b)  ridotta SHBG
c) iperinsulinemia
d)  ipoestrogenismo

4) L’iperfosforilazione serinica del citocromo P450 
stimola:

a)  steroidogenesi ovarica ed iperinsulinemia
b)  alterazione del rapporto FSH/LH
c)  iperprolattinemia
d) tutte

5) La sindrome metabolica è caratterizzata da:
a)  ipertrigliceridemia, riduzione di HDL, aumento di LDL
b)  ipertrigliceridemia, ipercolesterolemia, aumento di 

HDL
c)  aumento di VLDL, riduzione di LDL, riduzione di HDL
d)  nessuna

6) È caratteristica ecografi ca della PCOS solo:
a)  l’ipotrofi a dello stroma ovarico 
b) l’aumento di volume dell’ovaio
c)  l’assottigliamento della teca ovarica
d)  la neovascolarizzazione ovarica

7) Il defi cit non classico della 21-�-idrossilasi si 
manifesta:

a)  in epoca neonatale
b)  in epoca peripuberale
c)  in entrambe le precedenti
d)  in nessuna delle precedenti

8) La terapia della PCOS si avvale dell’uso di tutti questi 
presidi, tranne:

a)  associazione estro-progestinica
b)  anti-androgeni
c)  dopaminomimetici
d)  sensibilizzanti dell’insulina




