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E un problema comune nelle ragazze gia in epoca prepubere; é spesso acquisito; é spesso dipendente dalle abi-

tudini alimentari: chi, se non il pediatra, pud essere chiamato a farvi fronte?

CASO CLINICO

Una ragazzina di 13 anni giunge alla
nostra attenzione per una progressiva
comparsa di peluria al volto (labbro
superiore, mento, zigomi), sempre
pitt evidente dopo il menarca, che ¢
avvenuto all’eta di 10 anni. I cicli me-
struali sono regolari. La ragazzina € in
sovrappeso. In famiglia anche la zia e
la cugina paterna hanno lo stesso pro-
blema. Gli esami ematici attestano
normali livelli degli androgeni dosati.

Di che cosa si tratta?

Siamo di fronte a un caso di irsuti-
smo, definito dalla presenza in un sog-
getto di sesso femminile di peli termi-
nali (ossia piu larghi, pitl scuri e ricur-
vi), distribuiti secondo un pattern ma-
schile. Lirsutismo, problema relativa-
mente frequente (5-10% delle donne in
eta fertile)!, va differenziato dall’iper-
tricosi. In entrambi i casi € presente
un eccesso di peli, ma le due situazio-
ni hanno un significato clinico diffe-
rente. Infatti 'ipertricosi non € quasi
mai l'esito di uno squilibrio ormonale,
mentre l'irsutismo lo € piu frequente-
mente. Nell'ipertricosi spesso i peli
sono presenti gia alla nascita, molto
piu raramente c’¢ una causa metaboli-
ca oppure ormonale (tiroide, anores-
sia, prolattina) o il problema dipende
dall’assunzione di farmaci (fentoina,
minoxidil, ciclosporina, idantoina).
Queste condizioni devono essere per-
tanto indagate anamnesticamente.

Differenziare le due condizioni € im-
portante per stabilire la necessita o
meno di un approfondimento endocri-
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Summary

Excessive hair growth is often a challenge for paediatricians. First of all, hirsutism (defi-
ned as excessive terminal hair growth in women, often with a typical male pattern)
should be differentiated from hypertrichosis. This differentiation is important to decide
for further endocrinologic investigations. This feature begins with a case vignette that hi-
ghlights a common clinical problem. Evidence supporting various diagnostic and thera-

peutic strategies is then presented.

nologico e, in realta, gia 'esame obiet-
tivo permette di orientarsi bene, per-
ché nell'ipertricosi i peli sono a tipo
vello, cioe sottili e ipopigmentati, e di-
stribuiti secondo un pattern non di ti-
po maschile, mentre nell’irsutismo,
come detto, si tratta di peli terminali,
piu grossi, piu scuri, che, anche se
presenti in sedi normalmente pelose
(gambe e braccia), si riscontrano in
quantita esagerata e con caratteristi-
che differenti dal vello? (Tabella I).

Una volta stabilito che si tratta di un
caso di irsutismo, cosa va valutato?

Una volta stabilito che si tratta di irsu-
tismo, per valutare I'entita del proble-
ma ¢ utile ricorrere alla scala di Ferri-
man e Gallwey, modificata da Cooke e
Goodall’. Ricorrendo a tale indice, un
punteggio = 8 & considerato patologi-
co per donne di origine caucasica.
Con tale metodo modificato, che risul-
ta pitt semplice e rapido rispetto all’o-
riginale di Ferriman e Gallwey, si
prendono in esame 9 zone ormono-
sensibili e 2 zone meno sensibili agli

androgeni, per un totale di 36 punti da
assegnare (Figura I).

Nella valutazione clinica ¢ importante
valutare inoltre la presenza di altri se-
gni e sintomi, ad esempio segni di vi-
rilizzazione che possano essere soste-
nuti da un iperandrogenismo (acne,
seborrea, habitus corporeo mascoli-
no, dimensioni del clitoride, alopecia
androgenica, cioé attaccatura dei ca-
pelli con stempiatura) ed elementi
suggestivi di un iperinsulinismo, co-
me l'acanthosis nigricans. Altro dato
rilevante € I’eventuale progressione
del quadro, ad esempio la successiva
comparsa di oligo-amenorrea.

Come detto, Uirsutismo puo sottendere
uno squilibrio della secrezione ormona-
le. In particolare a quali problematiche
endocrinologiche bisogna pensare?

Lirsutismo, in circa il 50% dei casi, é
sostenuto da un iperandrogenismo,
mentre nella restante meta non si os-
serva un aumento dei livelli degli an-
drogeni e I'irsutismo viene definito co-
me idiopatico. A tal proposito vale la
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L’irsutismo

ELEMENTI DI DIAGNOSI DIFFERENZIALE
TRA IRSUTISMO E IPERTRICOSI
Irsutismo Ipertricosi
Caratteristiche dei peli Peli piv grossi e piu scuri Peli sottili (a tipo vello)
Pattern di distribuzione dei peli Maschile (anche volto) Non maschile
(gambe e braccia)
Familiarita Assente Comune
Aumento dei livelli
degli androgeni circolanti Si (50%) No
Tabella |
1 2 8] 4 1 2 3 4
1 2 & 4 1 2 3 4
1 2 3 4
1 A 3 4
1 2 8 4
- — g i 1 2 3 4
1 2 S 4
A ciascuna delle 9 aree del corpo pin sensibili agli androgeni viene assegnato un punteggio da 0 (senza pe-
li) a 4 (francamente virile). Questi punteggi vengono sommati per fornire un indice di irsutismo di natu-
ra ormonale.

Figura 1. Indice di Ferriman. Da voce bibliografica 2, modificata.

pena di sottolineare che le linee guida
dell’American College of Obstetricians
and Gynecologists del 2002 raccoman-
dano di escludere in presenza di irsu-
tismo un iperandrogenismo ma di non
utilizzare il criterio dell'irsutismo co-
me surrogato di iperandrogenismo®.
In presenza di elevati livelli di andro-
geni la sensibilita del follicolo pilifero,
che é variabile a seconda dei soggetti,
contribuisce a determinare la severita
del problema.

Quali sono le cause di iperandrogeni-
smo?

Le principali cause di iperandrogeni-
smo riportate tra le donne adulte sono
rappresentate, in ordine decrescente
di frequenza, da:
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1) policistosi ovarica (se l'irsutismo
esordisce dopo il menarca);

2) sindrome adrenogenitale non clas-
sica (1,5-2,5%);

3) tumori secernenti androgeni (0,2%
dei casi);

4) sindrome di Cushing, o uso di ste-
roidi anabolizzanti;

5) iperinsulinismo, che puo essere o0s-
servato nei soggetti con una insulino-
resistenza (come accade nella sindro-
me metabolica).

In particolare, 'iperinsulinemia au-
menta i livelli del testosterone libero,
che ¢ I'androgeno maggiormente re-
sponsabile dell’aumento dei peli, in
seguito alla riduzione della sua protei-
na di trasporto (sex hormone-binding
globulin, SHBG). L'iperinsulinemia in-
fatti inibisce la produzione di SHBG
che solitamente lega il testosterone

plasmatico regolandone la quota libe-
ra, che é quella biologicamente attiva.
Una riduzione dei livelli di questa pro-
teina determinera di conseguenza un
aumento del testosterone libero®

E quando invece non si riscontra un’al-
terazione metabolica, come bisogna in-
terpretare l'irsutismo?

Nell’'8% dei casi l'irsutismo € idiopati-
co, legato verosimilmente a una anor-
male conversione periferica (a livello
del follicolo pilifero) degli androgeni
surrenalici (androstenedione e dei-
droandrostenedione) nel testosterone.

Entrando nel pratico, a questo punto,
che esami bisogna fare?

L’approfondimento sara indirizzato

(Tabella 11, Figura 2):

e a verificare se l'irsutismo € associa-
to o meno a un aumento dei livelli
degli androgeni: dosaggio del testo-
sterone totale e libero e degli ste-
roidi surrenalici (androstenedione,
deidroepiandrosterone, DHEA, e
deidroepiandrosterone solfato,
DHEAS);

¢ a escludere le possibili cause sotto-
stanti di iperandrogenismo.

Per quanto riguarda la ricerca delle
possibili cause di un iperandrogeni-
smo, va sottolineato che per la dia-
gnosi di sindrome surrenogenitale
non classica o in eterozigosi non ba-
stano singoli dosaggi basali del 17-
OH progesterone, che possono talvol-
ta risultare normali, ma € consigliabi-
le un test da stimolo con ACTH (Fi-
gura 3)%.

Se la policistosi ovarica ¢ la causa piu
Sfrequente di iperandrogenismo dopo il
menarca, ci sono dei criteri per sospet-
tare questa condizione?

Una policistosi ovarica (PCOs) puo
essere sospettata in presenza di oligo-
amenorrea e irregolarita mestruali,
possibili manifestazioni cliniche di
una oligo-anovulazione. Spesso si ri-
scontra in soggetti con obesita impor-
tante con insulino-resistenza, o in sog-
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IRSUTISMO

Lieve (8-15) h Moderato (>15) b

Rischio di neoplasia:
progressione rapida,
virilizzazione, massa

Sospetto PCOs:
irregolaritd mestruali,
obesitd centrale

Sospetto di altra
endocrinopatia
(surreno-genitale)

Testosterone fotale
e libero;

DHEA, DHEAS

Terapia cosmetica e follow-up

Decorso stabile/
migliorativo

Irsutismo
idiopatico

Progressione

Ridosa
gli androgeni

Iperandrogenismo: esami di Il livello secondo necessita

e terapie in base alla diagnosi

Figura 2. Flow chart di inquadramento dell’irsutismo. Da voce bibliografica 2, modificata.

ESAMI DI APPROFONDIMENTO DIAGNOSTICO NELL’IRSUTISMO

Esami di | livello

o Testosterone totale e libero
¢ Androstenedione, deidroepiandrosterone (DHEA),
deidroepiandrosterone solfato (DHEAS)

Esami di Il livello
(in base allo specifico
sospetto clinico)

o Test all’ACTH

o Ecografia ovarica

e Ecografia surreni

o Curva da carico con glucosio

Tabella Il

getti non obesi con una insulino-resi-
stenza di tipo genetico (familiare). L'a-
canthosis nigricans rappresenta la
manifestazione cutanea dell'iperinsuli-
nemia e consiste in un’iperpigmenta-
zione del collo o delle ascelle e delle
zone con pliche. La PCOs ¢é una delle
piu frequenti endocrinopatie ed €,
probabilmente, la pill frequente causa
di infertilita nelle donne. La sua preva-
lenza nella popolazione generale varia
dal 2% al 20%, a seconda della popola-
zione considerata.
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Attualmente per la diagnosi si fa riferi-
mento ai criteri definiti alla “PCOs
Consensus Conference” di Rotterdam
del 2003 (Tabella III)**.

Non sono raccomandate altre indagini
in prima battuta e andranno conside-
rate in base allo specifico sospetto cli-
nico. Le stesse linee guida dell’Ameri-
can College of Obstetricians and Gyne-
cologists del 2002 non raccomandano
l'utilizzo routinario dell’ecografia pel-
vica, esame riservato ai casi di viriliz-

zazione rapida®. Infatti, in questa si-
tuazione va escluso che ci sia un tu-
more secernente androgeni, diagno-
sticabile solo con #maging perché non
esiste un cut off di valori ormonali suf-
ficientemente sensibile e specifico®.

Una volta chiarita la causa dell’irsuti-
smo, come affrontare dal punto di vista
terapeutico il problema?

Il trattamento puo essere cosmetico o
si puo ricorrere a terapie ormonali,
che per6 non sono mai completamen-
te risolutive e il cui esito non & mai
duraturo nel tempo. Inoltre si puo agi-
re sull’insulino-resistenza. Affrontia-
mo nel dettaglio le varie possibilita.

A. Trattamenti locali (cosmetici)

Le misure cosmetiche possono essere
utili soprattutto quando il problema e
limitato a singole aree e comprendo-
no sia i trattamenti depilatori e deco-
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L’irsutismo

* Geneticamente non affetti

Pazienti con:
4 Iperplasia adrenalica congenita
classica

® Iperplasia adrenalica congenita
non classica

Eterozigoti per:
4 Iperplasia adrenalica congenita
classica

o Iperplasia adrenalica congenita
non classica
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Figura 3. Nomogramma costruito con i valori di riferimento del 170HP di base e dopo stimolo
(60 min) con ACTH (Synachten 0,25 mg ev). Da voce bibliografica 8, modificata.

CRITERI DIAGNOSTICI PER LA SINDROME DI OVAIO POLICISTICO

Presenza di 2 o piv dei seguenti:

1. Oligo- o anovulazione

4. Esclusione di altre patologie

(cicli mestruali distanziati di oltre 35 giorni o meno di 10 all’anno)
2. Segni clinici (irsutismo, acne) e/o biochimici (T libero) di iperandrogenismo

3. Ovaio policistico (presenza di 12 o pi follicoli con diametro di 2-9 mm
in ogni ovaio, e/o volume ovarico aumentato > 10 ml)

(iperplasia surreno-genitale, tumori androgeno-secernenti, sindrome di Cushing)

Tabella Il

loranti sia il laser. Recentemente € en-
trata in commercio, per il trattamento
dell'irsutismo sul volto, la crema a ba-
se di eflornitina (Vaniga) che agisce
rallentando la crescita dei peli attra-
verso l'inibizione dell’ornitina decar-
bossilasi, enzima implicato nella divi-
sione e differenziazione cellulare.
L'utilizzo di tale crema é risultato effi-
cace in studi randomizzati controllati
in doppio cieco, con massima efficacia
dopo 8 settimane di trattamento. La
crema va applicata due volte al giorno,
ad almeno otto ore di distanza, in stra-
to sottile sull’area interessata, pulita e
asciutta, massaggiando a fondo. L'ef-
fetto collaterale pitt comunemente se-
gnalato € I'acne.

I trattamenti laser e laser blu pulsato
sono stati approvati dalla Food and
Drug Administration (FDA) per la ri-
duzione permanente dell’irsutismo. I
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trattamenti laser possono essere effi-
caci anche dopo una singola seduta
(riduzione transitoria della necessita
di altri trattamenti cosmetici di quat-
tro volte dopo una singola seduta; ri-
duzione permanente del 30% dopo 3-4
sedute). Diversamente dalla depilazio-
ne mediante diatermia, il laser puo es-
sere indirizzato al trattamento di aree
piu vaste, con meno dolore*®.

B. Terapie ormonali

Le terapie ormonali agiscono iniben-
do la produzione di androgeni o bloc-
cando l'azione degli androgeni sulla
cute. Sono piu utili quando c’é¢ eviden-
za di iperandrogenismo o nei casi con
irregolarita mestruali. L'efficacia mas-
sima si ottiene dopo molti mesi di trat-
tamento (anche un anno).

Si possono utilizzare farmaci che

agiscono inibendo la secrezione
degli androgeni, come gli anticonce-
zionali orali che sopprimono i livelli
circolanti di LH e FSH, con conse-
guente riduzione della produzione di
androgeni. Gli estroprogestinici ridu-
cono inoltre i livelli di androgeni sur-
renalici mediante un meccanismo non
ancora chiarito. Nel dettaglio, il pro-
gestinico antagonizza la 5-alfa-redutta-
si e anche il recettore per gli androge-
ni, mentre gli estrogeni aumentano le
concentrazioni ematiche di SHBG ri-
ducendo il testosterone libero.

Nella scelta dell’anticoncezionale €
preferibile un preparato che contenga
un progestinico con bassa attivita an-
drogenica (desogestrel, gestoden) e
un dosaggio di etinilestradiolo non in-
feriore a 35 pg, per i potenziali effetti
favorevoli sul profilo lipidico e I'acne.
Effetti collaterali di questi farmaci so-
no disturbi gastrointestinali, cefalea,
intolleranza alle lenti a contatto.

I farmaci bloccanti il recettore per
gli androgeni includono spironolatto-
ne, flutamide e ciproterone acetato.
Lo spironolattone € un anti-aldostero-
nico. Una dose giornaliera di 100 mg
& generalmente sufficiente per il trat-
tamento dell’irsutismo, ma possono
essere necessarie dosi pitu alte (200-
300 mg/die) in pazienti molto irsute
oppure obese. Effetti collaterali possi-
bili sono dispepsia, nausea, poliuria e
nicturia, affaticamento, mal di testa, ri-
duzione della libido, reazioni allergi-
che, polimenorrea (mestruazioni ogni
15-20 giorni). Poiché lo spironolattone
ha un’attivita anti-aldosteronica, do-
vrebbero essere controllati periodica-
mente gli elettroliti sierici e la pressio-
ne arteriosa, anche se é raro osserva-
re alterazioni di questi parametri.

Il flutamide (Eulexin) & efficace alla
dose di 500 mg/die, tuttavia 250-375
mg/die sono spesso sufficienti, con
minori rischi di tossicita epatica. In
associazione alla metformina, € stato
usato a dosi di 1 mg/kg con buoni ri-
sultati e senza effetti collaterali a oggi
riportati. Gli effetti collaterali possibili
sono alterazione degli enzimi pancrea-
tici e raramente epatotossicita'.
Infine, il ciproterone acetato (2 mg),
comunemente usato in associazione
con etinilestradiolo (35 pg) (Diane),
viene somministrato per 21 giorni al
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mese come altri preparati estroproge-
stinici. Effetti collaterali possibili sono
dislipidemie (riduzione del colesterolo
HDL), aumento di peso, depressione.

Altra categoria di farmaci sono gli
analoghi del GnRH long-acting
(leuprolide acetato, triptorelina). Due
o tre mesi di trattamento possono es-
sere necessari per una soppressione
totale (3,75 mg/mese). Questa tera-
pia, combinata a un anticoncezionale
orale e a un bloccante degli androge-
ni, € molto efficace. Tuttavia, per 'ele-
vato costo, dovrebbe essere riservata
alle pazienti che non rispondono agli
anti-androgeni. Effetti collaterali se-
gnalati sono I'ipoestrogenismo con
conseguente amenorrea, osteoporosi,
sintomi vasomotori, atrofia uretrale e
vaginale™.

Nei casi di sindrome adrenogenitale la
terapia € basata sull’utilizzo dei gluco-
corticoidi. La dose dipende dalla for-
ma clinica legata al tipo di mutazione.
Ad esempio, nelle forme lievi, posso-
no essere sufficienti 5-7,5 mg alla sera
per sopprimere i livelli di ACTH.

Nel caso in cui si riscontri una insuli-
no-resistenza, farmaci che incrementa-
no la sensibilita periferica all'insulina
sono la metformina, che agisce au-
mentando l'utilizzazione periferica di
insulina (dosaggio: 500-1000 mg due
volte al giorno, massimo dosaggio 2-
2,5 g/die)*® e il tiazolidine (rosiglita-
zone) (dosaggio: 4 mg/die). Questi
farmaci stimolano I'ovulazione e ridu-
cono i livelli di androgeni nei casi di
PCOs, ma non é chiaro l'effetto sull’ir-
sutismo, e non favoriscono il calo pon-
derale nelle obese con insulino-resi-
stenza. Al momento attuale non esisto-
no tuttavia evidenze che supportino un
effetto clinicamente evidente della
metformina sull’irsutismo, pertanto
non si tratta di farmaci di prima scelta
nel trattamento dell’irsutismo, che
quando impiegati sono off-label (non
esiste l'indicazione terapeutica per l'in-
sulino-resistenza senza diabete).

Un’ultima categoria farmacologica €
rappresentata dai farmaci inibenti la
5-alfa-reduttasi, che include la fina-
steride. La dose abituale ¢ 5 mg/die.
E meno efficace dei bloccanti per il re-
cettore degli androgeni, ma, essendo i
suoi effetti collaterali molto rari, puo
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essere usata nel trattamento di irsuti-
smo lieve, sebbene il suo utilizzo per
questo impiego sia off-label™.

In conclusione, nel nostro caso, che co-
sa farve in pratica dal punto di vista
diagnostico e terapeutico?

Nel caso riportato, la normalita dei li-
velli degli androgeni depongono per
un irsutismo idiopatico. Vista pero la
familiarita (zia e cugina del papa), e
indicato escludere comunque una for-
ma di sindrome adreno-genitale late
onset o in eterozigosi con il test con
ACTH.

Per quanto riguarda il trattamento,
puo essere proposto I'utilizzo del laser
blu pulsato al volto e altri trattamenti
cosmetici nelle zone meno vistose.
L’assenza di iperandrogenismo rende
meno utile invece I'utilizzo degli
estroprogestinici. Efficace potrebbe
essere invece una terapia anti-andro-
genica con Diane, ma, vista 'eta (13
anni), questo intervento potrebbe es-
sere posticipato.

Conflitto di interesse: nessuno

MESSAGGI CHIAVE

Q L'irsutismo & una condizione comu-
ne (5-10%), di diversa entita, caratte-
rizzata da una localizzazione “ma-
schile” del pelo e delle sue caratteri-
stiche (peli grossi, scuri).

Q L'irsutismo & una condizione ben
distinta dall’ipertricosi: il pelo & scuro,
grosso, e le sedi sono “maschili”.

0 E un’entita discreta, che puod essere
valutata in base a un punteggio e che
ha, come causa principale, |'iperandro-
genismo (50%, a sua volta dovuto a
policistosi ovarica, oppure secondario
a iperinsulinismo, e associato all’obe-
sitd), ma che puo, invece, essere idio-
patico (ipersensibilita del pelo agli or-
moni maschili).

Q |l trattamento pud essere, a secon-
da dei casi: locale (cosmetico), con
farmaci che inibiscono la secrezione
di androgeni, come gli anticoncezio-
nali, o con farmaci che ne bloccano i
recettori, come lo spironolattone.

Indirizzo per corrispondenza:
Angela De Cunto
e-mail: angela.decunto@libero. it
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