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PREFAZIONE

L’obiettivo che ci siamo prefissati con questo lavoro è di comprendere in un’unica opera le basi 
teoriche di cui può aver bisogno un giovane medico che debba prepararsi per le selezioni del Concorso 
Nazionale per le Scuole di Specializzazione o del Corso di Formazione in Medicina Generale. Nel 
primo caso il test di ammissione si compone di quesiti di carattere generale, comprendenti tutte le 
materie di studio del Corso di Laurea, e di un numero inferiore di quesiti specialistici. Il secondo 
concorso prevede quiz a risposta multipla che vertono su tutte le specialità della medicina.

Per la scelta degli argomenti da trattare e del grado di approfondimento, ci siamo basati sull’analisi 
dei quesiti somministrati negli ultimi anni in entrambi i concorsi e dei quiz tratti dall’elenco per la 
preparazione all’esame di abilitazione. Al fine di ridurre al minimo le ripetizioni, trattandosi di un 
testo di sintesi, abbiamo scelto di collocare alcuni argomenti solo in uno specifico capitolo inserendo 
un rimando in altri in cui, secondo l’impostazione accademica, andrebbero nuovamente descritti. 
Ad esempio il diabete mellito è stato trattato nei suoi vari aspetti nel capitolo di Endocrinologia e 
non in altre parti del libro quali Neurologia, Nefrologia o Ortopedia. Inoltre, per facilitare lo studio, 
abbiamo voluto inserire gli esami diagnostici e il trattamento di ogni singola patologia nel paragrafo 
in cui questa è descritta o nelle appendici farmacologiche, lasciando soltanto i concetti di carattere 
generale negli specifici capitoli di Diagnostica per immagini e Farmacologia. Allo stesso modo il 
capitolo di Oncologia contiene soltanto degli argomenti generali, quali ad esempio la cancerogenesi, 
l’approccio clinico al paziente con neoplasia e i farmaci chemioterapici, mentre le singole neoplasie 
sono inserite nelle varie parti del volume in base alla loro localizzazione. Analogamente le patologie 
infettive o genetiche, laddove coinvolgano un singolo organo o apparato, sono state inserite nel 
capitolo corrispondente, mentre i concetti generali e le patologie sistemiche sono stati collocati 
all’interno dei capitoli di Malattie infettive e Genetica. 

Questa terza edizione del Manuale di Medicina Generale è frutto di un attento lavoro di 
correzione, aggiornamento e integrazione, che ha coinvolto vari revisori esperti nelle singole 
specialità e che ha tenuto conto dei suggerimenti degli utenti, delle nuove linee guida e delle nuove 
normative, per rendere il volume sempre più rispondente alle esigenze di quanti si apprestino ad 
affrontare la seconda fase della loro formazione professionale.

Tra le principali novità si segnala l’aggiornamento del capitolo di Psichiatria alla luce delle 
modifiche introdotte dal nuovo DSM-V e l’inserimento, nei principali capitoli clinici, di una parte 
introduttiva di Embriologia. Inoltre è stata creata una nuova sezione di Andrologia all’interno del 
capitolo di Urologia. Maggiore attenzione è stata posta alla descrizione delle tecniche chirurgiche, 
con l’inserimento di un paragrafo sulla chirurgia bariatrica e sulla laparoscopia. Sono stati aggiunti 
alcuni nuovi farmaci recentemente approvati dall’AIFA ed è stato inserito un nuovo paragrafo 
sulle tubulopatie renali ereditarie nel capitolo di Nefrologia. Infine sono stati introdotti all’interno 
del testo dei box, “All’esame”, contenenti quiz ufficiali tratti dalle precedenti prove del Concorso 
Nazionale per le Scuole di Specializzazione, con lo scopo di focalizzare l’attenzione del lettore sugli 
argomenti che più comunemente sono oggetto di domanda.



PREFAZIONE

Questo libro vuole essere più di un semplice testo tecnico. Rappresenta in effetti il prodotto finale 
di tutti gli anni passati sui banchi delle aule universitarie e nei reparti ospedalieri con impegno e 
dedizione. Nel libro sono condensate le molte ore di studio e di lezione, le esperienze maturate nelle 
corsie d’ospedale e la passione verso la professione medica. Racchiude, come una sorta di diario, un 
pezzo importante della nostra vita personale e professionale. Per questo ha per noi anche un valore 
di vissuto e di esperienze che vorremmo che il lettore facesse proprie.

Ci auguriamo che questa nuova edizione sia accolta con lo stesso entusiasmo che ha accompagnato 
le due precedenti e che il Manuale non sia solo un valido strumento di studio e di ripasso per 
l’ingresso nel mondo del lavoro, ma riesca allo stesso tempo a trasmettere ai lettori una scintilla del 
nostro entusiasmo.

Per il loro prezioso aiuto nella stesura del testo desideriamo ringraziare la prof.ssa Maria 
Antonietta Casadei e il dott. Roberto Frusone. Ringraziamo inoltre tutti i revisori che hanno lavorato 
per migliorare il Manuale e la dott.ssa Valeria Crisafulli, Valentina Cavuoti e Lorena Merchione per 
la loro competenza e professionalità.

Federico Frusone e Giulia Puliani

Ulteriori materiali didattici sono disponibili nell’area riservata a cui si accede mediante la 
registrazione al sito edises.it secondo la procedura indicata nel frontespizio del volume. 
Altri aggiornamenti sulle procedure concorsuali saranno disponibili sui nostri profili 
social. 
facebook.com/scuolespecializzazionemedicina

Clicca su         (Facebook) per ricevere gli aggiornamenti 

blog.edises.it

Clicca su         (
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6.1 PATOLOGIE IPOFISARIE

6.1.1 Anatomia

ï

IPOTALAMO

Terzo
ventricolo

Eminenza
mediana

Corpo 
mammillare

Infundibolo
Diaframma della sella

Neuroipofisi
(lobo posteriore)

Sfenoide
(sella turcica)

Pars
distalisAdenoipofisi

(lobo anteriore)

Pars
tuberalis

Pars
distalis

Adenoipofisi
(lobo anteriore)

Secrezione
di MSH

Secrezione di tutti
gli altri ormoni ipofisari

Pars
intermedia

Chiasma ottico

Rilascio di ADH
e di ossitocina

Pars
intermedia

Neuroipofisi
(lobo posteriore)

Rapporti

 ¾ L’ipo� si è situata alla base dell’encefalo, racchiusa nella sella turcica (o fossa ipo� saria, una concavità dello sfenoide) 
e coperta superiormente da uno strato di dura madre (il diaframma della sella)

 ¾ Superiormente prende rapporto con il chiasma ottico
 ¾ Lateralmente è in rapporto con i seni cavernosi, attraversati dall’arteria carotide, dal III, IV, VI paio di nervi cranici 

e dal ramo o� almico e mascellare del V paio
 ¾ Inferiormente è presente il seno sfenoidale

Circolazione portale

 ¾ Apparato vascolare interposto tra due sistemi capillari della stessa natura 
 ¾ L’ipotalamo libera fattori di rilascio nella circolazione portale e questi raggiungono l’adenoipo� si, dove stimolano 

la sintesi e il rilascio di ormoni ipo� sari

Neuroipofi si

 ¾ Costituita da tessuto nervoso, con i corpi cellulari nei nuclei ipotalamici sopraottico e paraventricolare
 ¾ Gli ormoni (ADH e ossitocina) vengono rilasciati direttamente dalle � bre nervose della neuroipo� si nei capillari
 ¾ ADH e ossitocina vengono racchiusi in vescicole secretorie insieme alle neuro� sine (molecole importanti per la 

sintesi e il trasporto dei peptidi neuroipo� sari)

Adenoipofi si

 ¾ Produce TSH, ACTH, LH, FSH, GH, PRL sotto stimolo dei relativi fattori di rilascio/inibizione dell’ipotalamo
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6.1.2 Fisiologia

Midollare
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IPOTALAMO
Controllo diretto

dal
sistema nervoso

Rilascio diretto

di ormoni

Controllo indiretto tramite il rilascio
di ormoni regolatori

ACTH Ormone adrenocorticotropo
TSH Ormone tiroide-stimolante
GH Ormone della crescita
PRL Prolattina
FSH Ormone follicolo-stimolante
LH Ormone luteinizzante
MSH Ormone melanocita-stimolante
ADH Ormone antidiuretico

CHIAVE DI INTERPRETAZIONE DELLE SIGLE
UTILIZZATE PER GLI ORMONI IPOFISARI

Ormoni dell’adenoipofi si

Ormone somatotropo (GH)
 ¾ Prodotto e secreto dalle cellule somatotrope (30-50% delle cellule ipo� sarie)
 ¾ È un polipeptide che promuove l’accrescimento tramite l’induzione della sintesi del fattore di crescita insulino-

simile di tipo 1 (IGF-1) nel fegato
 ¾ L’IGF-1 stimola la sintesi proteica (soprattutto a livello delle cartilagini di accrescimento e nel muscolo scheletrico) 

ed esercita e� etti insulino-simili sul metabolismo glucidico e lipidico
 ¾ La secrezione, pulsatile e massima nelle ore notturne, è regolata dal GHRH (positivamente) e dalla somatostatina 

(negativamente)
 ¾ Il GH causa ritenzione di acqua, sodio, potassio, fosfato, favorisce la lipolisi e facilita la sintesi proteica

All'esame

  2015    La secrezione dell’ormone della crescita dall’ipofi si anteriore è inibita da:      

A*. somatostatina   
B.   insulina   
C.   arginina   
D.   ipoglicemia   
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Prolattina (PRL)

 ¾ Ormone polipeptidico omologo al GH e all'HLP (ormone lattogeno placentare), prodotto e rilasciato dalle cellule 
lattotrope, che proliferano durante l’allattamento

 ¾ Stimola la produzione di latte durante l’allattamento e promuove lo sviluppo del tessuto mammario
 ¾ Ad alti livelli inibisce l’ovulazione (bloccando la secrezione pulsatile di GnRH) e alcuni processi della steroidoge-

nesi gonadica
 ¾ È inibita dalla dopamina ipotalamica e stimolata dagli oppioidi, dal TRH e dal VIP
 ¾ La secrezione è pulsatile e aumenta durante il sonno iniziale � no alle prime ore del mattino

Corticotropina (ACTH)
 ¾ Prodotta e rilasciata a partire dalla proopiomelanocortina (POMC) dalle cellule corticotrope
 ¾ Stimola la produzione di ormoni steroidei dalla corticale surrenalica e il tro� smo della ghiandola; inoltre stimola la 

crescita dei melanofori cutanei e mucosi (attraverso l'ormone α-MSH derivato dall’idrolisi del POMC)
 ¾ Viene stimolata dal CRH, ormone di 46 amminoacidi prodotto dal nucleo paraventricolare, e dalla vasopressi-

na ed è rilasciata con un ritmo circadiano (il picco si raggiunge alle prime ore del mattino)
 ® Stress, malattie e ipoglicemia aumentano l’ampiezza dei cicli di rilascio attraverso la produzione di IL-1 e IL-6

Tireotropina (TSH)
 ¾ Sintetizzato e secreto dalle cellule tireotrope
 ¾ La struttura del TSH è simile a quella di FSH, LH, hCG
 ® Sono glicoproteine composte da: una subunità α di 92 amminoacidi (uguale per tutti) e una subunità β che con-
ferisce la speci� cità 

 ¾ Il TSH attiva i processi che portano alla sintesi e alla secrezione degli ormoni tiroidei, mantiene il tro� smo della 
ghiandola

 ¾ Viene stimolato dal TRH e inibito dalla somatostatina e dalla dopamina

Gonadotropine (LH e FSH)
 ¾ Prodotte e rilasciate dalle cellule gonadotrope
 ¾ Regolano la gametogenesi e la produzione di ormoni steroidei gonadici
 ¾ LH: nel maschio agisce sulle cellule di Leydig stimolando la produzione di testosterone, nella femmina agisce sulle 

cellule della teca stimolando la produzione di estrogeni e progesterone, inoltre, un suo picco provoca l’ovulazione
 ¾ FSH: nel maschio agisce sulle cellule del Sertoli, stimolando la produzione di ABP (androgen binding protein), nella 

femmina controlla la maturazione dei follicoli ovarici agendo sulle cellule della granulosa
 ¾ Stimolate dal GnRH (secrezione pulsatile con picchi ogni 90-120 minuti) e inibite dall’inibina (che agisce solo 

sull’FSH)
 ¾ Inoltre vengono inibite mediante un feedback negativo mediato dagli estrogeni e dal testosterone

Ormoni della neuroipofi si

Ossitocina
 ¾ Ormone peptidico composto da 9 amminoacidi
 ¾ Stimola le contrazioni uterine durante il parto e la contrazione della muscolatura liscia dei dotti galattofori, aumen-

tando l’escrezione del latte, e sembra sia responsabile del comportamento materno
 ¾ Regolata da archi ri� essi che partono dallo stiramento e dalla distensione di strutture anatomiche speci� che (tratto 

genitale, cervice uterina, capezzolo)
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Sindromi genetiche
 ¾ MEN-1 (sindrome da neoplasie endocrine multiple di tipo 1)
 ¾ Sindrome di McCune-Albright: displasia poliostotica, macchie ca� è-latte, tumori endocrini (adenomi GH-secer-

nenti, adenomi surrenalici, funzione ovarica autonoma)
 ¾ Sindrome di Carney: pigmentazione a chiazze, mixomi, tumori endocrini (ipo� sari, surrenalici e testicolari)

Quadro clinico
 ¾ Possono essere completamente asintomatici (incidentalomi)
 ¾ Possono dare sintomi da e� etto massa
 ® Cefalea
 ® De� cit visivi (emianopsia bitemporale)
 ® Alterazione del campo visivio o altri de� cit del visus
 ® Diplopia (per in� ltrazione del seno cavernoso e danno a carico del III, IV o VI nervo cranico)

 ¾ Possono provocare de� cit ipo� sari (singoli o multipli)

Quadro strumentale
 ¾ Valutazione ormonale: necessaria per diagnosticare eventuali de� cit ipo� sari
 ® I livelli di prolattinemia possono essere elevati (in genere con valori inferiori a 200 ng/ml) per disconnessione 
ipotalamo-ipo� saria (viene a mancare il controllo inibitorio della dopamina sulla secrezione di prolattina)

 ¾ RM (prima e dopo somministrazione di gadolinio): la lesione espansiva ipo� saria è generalmente ipointensa in T1 e 
variabile in T2; nelle sequenze post-contrastogra� che l’adenoma è ipointenso rispetto al parenchima sano

 ¾ Valutazione del campo visivo (campimetria manuale o computerizzata)
 ® Un’emianopsia bitemporale indica una compressione della parte mediana del chiasma ottico (alterazione più 
comune)
 ® Un’amaurosi completa da un occhio con difetto temporale controlaterale indica una lesione espansiva a rapido 
accrescimento
 ® Un de� cit binasale è indicativo di compromissione delle � bre superiori dei nervi ottici che non decussano

 ¾ Fundoscopia
 ® Esame utilizzato per quanti� care il grado di atro� a del nervo ottico (dovuta a compressione del chiasma ottico)

Trattamento
 ¾ Adenomectomia ipo� saria trans-sfenoidale (può causare esiti che generano ulteriori de� cit funzionali degli ormoni 

ipo� sari, perdita di liquor dal seno sfenoidale, meningite o emorragie intrasellari)
 ¾ Radioterapia (può essere necessaria dopo l’intervento chirurgico per ridurre la frequenza di recidive)

All'esame

  2016    In un uomo di 42 anni viene riscontrata una voluminosa lesione ipofi saria alla TAC encefalo eseguita a se-
guito di un trauma della strada. Quale dei seguenti sintomi NON si associa alla presenza di una massa ipofi saria?     

A*. Sordità   
B.   Diplopia   
C.   Cefalea   
D.   Riduzione del campo visivo

6.1.5 Adenomi ipofi sari funzionanti

 ÂADENOMI IPOFISARI PROLATTINO-SECERNENTI (PROLATTINOMI)

Epidemiologia
 ¾ I prolattinomi costituiscono quasi la metà dei tumori ipo� sari funzionanti
 ¾ I microprolattinomi sono più frequenti nelle donne (rapporto di 20:1), mentre nell’uomo è più frequente il macro-

prolattinoma
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 ¾ Possono far parte della sindrome da neoplasie endocrine multiple di tipo 1 (vedi oltre)

Fisiopatologia
 ¾ Nella donna l’eccesso di PRL provoca:
 ® Alterazioni della secrezione pulsatile di GnRH e riduzione del picco di LH
 ® Riduzione della secrezione di progesterone e di 17β-estradiolo, con di�  coltà nella maturazione del follicolo ovarico

 ¾ Nell’uomo l’eccesso di PRL provoca:
 ® Riduzione della concentrazione di testosterone con LH e FSH bassi o normali
 ® Riduzione della conversione periferica del testosterone a 5α-diidrotestosterone

Quadro clinico
 ¾ Nella donna:
 ® Alterazioni mestruali (oligomenorrea/amenorrea/infertilità)
 ® Galattorrea spontanea o provocata dalla spremitura del capezzolo (30-80% dei casi)
 ® Sintomi da ipoestrogenismo
 � Dispareunia (dolore vaginale o pelvico durante un rapporto sessuale)
 � Osteopenia

 ¾ Nell’uomo:
 ® Perdita della libido
 ® Disfunzione erettile
 ® Riduzione del volume dell’eiaculato e oligozoospermia
 ® Galattorrea (< 5% dei casi)
 ® Ginecomastia
 ® Ipogonadismo

Quadro strumentale e laboratoristico
 ¾ Valutazione ormonale: si ha un aumento dei valori di prolattina (in genere negli adenomi la prolattina supera i 200 

ng/ml)
 ® Trattandosi di un ormone che risente dello stress (incluso lo stress del prelievo), in caso di valori solo moderata-
mente elevati di prolattina può essere utile e� ettuare il ritmo della prolattina: dopo aver posizionato un’agocan-
nula si eseguono prelievi ai tempi 0, + 15 minuti e + 30 minuti 
 ® Bisogna escludere la macroprolattina (20-100 ng/ml), che è un artefatto di laboratorio

In particolare, si tratta di forme macromolecolari della prolattina (dimeri e oligomeri) che nascono dal legame complesso 
tra prolattina e immunoglobuline (soprattutto IgG) e che vengono rilevate assieme alla determinazione della prolattina 
in numerosi test di laboratorio; poiché le macroprolattine presentano una emivita prolungata, possono determinare falsi 
positivi

 ¾ RMN ipotalamo-ipo� saria

Diagnosi di� erenziale
 ¾ Iperprolattinemia � siologica della gravidanza
 ¾ Assunzione di vari farmaci, principalmente:
 ® Antidopaminergici (a causa del blocco dei recettori D2)
 ® Alfa-metildopa
 ® Oppiacei
 ® Bloccanti H2
 ® Antidepressivi: imipramina, � uoxetina
 ® Verapamil

 ¾ Lesioni ipotalamiche o ipo� sarie in grado di bloccare il rilascio di dopamina nell’ipo� si anteriore, dette pseudo-
prolattinomi

 ¾ Iperprolattinemie secondarie ad ipotiroidismo, insu�  cienza renale cronica, sindrome dell’ovaio policistico
 ¾ In tutti questi casi in genere la prolattina è compresa tra 30 e 100 ng/l
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Trattamento
 ¾ Farmaci dopamino-agonisti (costituiscono il trattamento di scelta anche in caso di interruzione del peduncolo)
 ® Inibiscono la liberazione e la sintesi di PRL, seguita dalla remissione della sintomatologia in quasi la totalità dei casi
 ® Riducono le dimensioni dell’adenoma 
 ® I principali farmaci sono la bromocriptina e la cabergolina
 � Tra gli e� etti collaterali principali sono da menzionare: nausea, vomito e stipsi; vertigini e ipotensione orto-

statica; congestione nasale e secchezza delle fauci; allucinazioni e modi� che del tono dell’umore
 ¾ Adenomectomia ipo� saria transfenoidale se insorgono e� etti collaterali dovuti all’uso di dopamino-agonisti o se 

il prolattinoma è resistente ai farmaci

All'esame

  2015    Una donna di 26 anni si presenta per amenorrea da un anno. Riferisce inoltre galattorrea e cefalea di lieve 
intensità. La prolattina sierica è aumentata. Approfondimenti diagnostici permettono di porre diagnosi di micro-
prolattinoma. Quale delle seguenti può essere considerata una terapia di prima linea per tale condizione?     

A.   Doxorubicina   
B.   Radioterapia encefalica   
C*.  Bromocriptina   
D.   Leuprolide

 ÂADENOMI IPOFISARI GH-SECERNENTI

Fisiopatologia
 ¾ L’ipersecrezione di GH causa:
 ® Alterazioni osteo-cartilaginee, delle parti molli e dei visceri (e� etto mediato dall’aumento dell’IGF-1)
 ® Insulino-resistenza (per l’azione diretta del GH)

 ¾ Nel 40% dei GH-omi sono presenti mutazioni puntiformi della catena α della proteina Gs, che provocano l’attiva-
zione costitutiva dell’adenilato ciclasi con conseguente aumento del cAMP e ipersecrezione di GH

Quadro clinico
 ¾ Nei soggetti in età evolutiva l’eccesso di GH agisce sulle cartilagini epi� sarie determinando aumento della velocità 

di crescita e alta statura (gigantismo)
 ¾ Nei soggetti adulti l’insorgenza è subdola e con� gura il quadro dell’acromegalia:
 ® Graduale accrescimento acrale (aumento di volume di mani, piedi, naso, mandibola)
 � Necessità di cambiare anelli o scarpe
 � Sindrome del tunnel carpale: polso dolente / parestesie delle mani
 � Modi� cazioni della facies: prognatismo (prominenza in avanti della mandibola), arretramento mascellare e 

accentuazione delle bozze frontali
 ® Ipersudorazione, seborrea, cute ispessita, ipertricosi nella donna
 ® Visceromegalia
 � Macroglossia
 � Ipertro� a / nodularità tiroidee
 � Ipertro� a degli organi interni
 ® Dispepsia
 ® De� cit erettile
 ® Irregolarità mestruali
 ® Si può avere diplopia per paralisi del VI nervo cranico

Problematiche cliniche

 ¾ I pazienti acromegalici hanno un tasso di mortalità raddoppiato rispetto ai soggetti normali:
 ® Insu�  cienza cardiaca dovuta a: ipertensione arteriosa, miocardiopatia ipertro� ca, malattia aterosclerotica
 ® Iperinsulinismo con dislipidemia aterogena, che in alcuni pazienti evolve in diabete mellito 
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 ® Sindrome delle apnee notturne, patologie croniche ostruttive delle vie respiratorie
 ® Osteoartrite accelerata
 ® Poliposi e aumento del rischio di neoplasie del colon

Quadro laboratoristico
 ¾ Aumento dei livelli di IGF-1 (i valori normali dipendono dall’età del paziente)
 ® Il dosaggio dell'IGF-1 costituisce il test di screening dell’acromegalia, e andrebbe richiesto in presenza delle 
tipiche alterazioni somatiche dell’acromegalia ma anche in presenza di 2 o più caratteristiche tra le seguenti: sin-
drome delle apnee nottune, diabete mellito di tipo 2, artrite debilitante, sindrome del tunnel carpale, iperidrosi, 
ipertensione

 ¾ Prova da carico orale con glucosio (OGTT)
 ® Si somministrano 75 g di glucosio per os e si e� ettuano prelievi seriati (in genere ai tempi: 0-30-60-90-120)
 ® Nei soggetti sani si ha una soppressione dei livelli di GH (< 0.4 ng/ml o, in caso di dosaggi meno sensibili, < 1 ng/ml), 
mentre nell’acromegalico i livelli di GH non si sopprimono 

 ¾ Livelli di GH superiori a 1 ng/ml nel corso di prolungata infusione di soluzione � siologica

Quadro strumentale
 ¾ RMN ipotalamo-ipo� saria con gadolinio
 ® Indagine di scelta per identi� care la presenza di un adenoma ipo� sario e valutare l’eventuale di� usione sovra- e 
peri-sellare

Diagnosi di� erenziale
 ¾ In rari casi l’eccesso di GH è secondario alla produzione di GHRH ad opera di tumori ipotalamici o tumori a secre-

zione ectopica di GHRH (ad esempio tumori polmonari a di� erenziazione neuroendocrina)
 ¾ Ancora più rara è la secrezione ectopica di GH ad opera di tumori del pancreas, dell’ovaio, del polmone ed emato-

poietici
 ¾ L’acromegalia può far parte della MEN-1
 ¾ L’acromegalia può associarsi alla sindrome di McCune-Albright-Sternberg (pubertà precoce + displasia scheletrica 

+ chiazze cutanee ca� elatte)

Terapia

Obiettivi

 ¾ Ottenimento del controllo di malattia attraverso il mantenimento del GH basale a livelli inferiori a 1 ng/ml e 
dell’IGF-1 all’interno del range per età 

 ¾ Preservazione delle altre funzioni ipo� sarie o trattamento degli eventuali de� cit ipo� sari associati

Trattamento chirurgico

 ¾ L’exeresi dell’adenoma mediante adenomectomia ipo� saria transfenoidale costituisce il trattamento di scelta dell’a-
cromegalia 

 ¾ Nei microadenomi non invasivi il successo terapeutico è del 70-90%, in quelli invasivi del 50%, nei macroadenomi 
è del 25-40%

 ¾ La via transcranica viene riservata alle neoplasie con marcata espansione extrasellare

Trattamento medico

 ¾ Il trattamento medico è riservato a pazienti con macroadenoma invasivo, che quindi di�  cilmente potrebbero es-
sere curati dalla chirurgia e che possono bene� ciare di un trattamento medico neoadiuvante, o ai pazienti che non 
possono essere sottoposti ad intervento chirurgico per la presenza di comorbilità
 ® Analoghi della somatostatina (octreotide o lanreotide a lunga durata d’azione): consentono la riduzione o la 
normalizzazione dei livelli di GH e IGF-1
 � I principali e� etti collaterali (dovuti a riduzione della motilità e delle secrezioni intestinali) sono: nausea, stea-

torrea e riduzione dello svuotamento della colecisti, dolori addominali e � atulenza 
 ® Dopamino-agonisti: riducono i livelli di GH e IGF-1 nel 50% dei casi, sono sinergici con gli analoghi della so-
matostatina
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 ® Il nuovo analogo della somatostatina, pasireotide a lunga durata d’azione, ha mostrato un’e�  cacia maggiore agli 
analoghi tradizionali della somatostatina nell’acromegalia e viene impiegato in caso di fallimento della terapia 
con analoghi tradizionali
 ® GH-antagonista: pegvisomant (si lega ai recettori per il GH, bloccandoli)
 � Sebbene sia e�  cace nel normalizzare i livelli di IGF-1, non ha e� etto sulla massa dell’adenoma ipo� sario

Trattamento radioterapico

 ¾ Utile per bloccare la crescita tumorale nei pazienti non operati radicalmente e in cui la terapia medica non sia stata 
e�  cace
 ® L’e� etto della radioterapia, e le sue complicanze come lo sviluppo di de� cit ipo� sari multipli, si può veri� care 
anche a distanza di anni dal trattamento

All'esame

  2016    Una donna di 55 anni si presenta per ingrandimento di mani, piedi, volto e artrosi di� usa. I suoi livelli di IGF-
1 sono superiori ai limiti di norma per età. Tutte le seguenti sono possibili manifestazioni cliniche della patologia 
ipotizzabile dal quadro clinico descritto AD ECCEZIONE di una. Quale?     

A.  Iperidrosi 
B.  Cardiomegalia
C*. Gibbo      
D.  Diabete mellito

 ÂADENOMI IPOFISARI ACTH-SECERNENTI
 ¾ Causano la malattia di Cushing (l’eziopatogenesi e il quadro clinico sono trattati nel capitolo "Ipersurrenalismi, pa-

tologie della corticale del surrene")
 ¾ Un caso particolare di adenoma ipo� sario ACTH secernente è la sindrome di Nelson, in cui l’adenoma è secondario 

alla perdita del feedback negativo del cortisolo in pazienti sottoposti a surrenectomia bilaterale
 ® Il quadro clinico è caratterizzato da iperpigmentazione e sintomi da e� etto massa molto marcati (l’adenoma può 
avere una crescita rapida)

Diagnosi
 ¾ Una volta esclusa l’assunzione di glucocorticoidi esogeni, per accertare l’ipercortisolismo endogeno deve essere 

richiesto uno dei seguenti test di screening:
 ® Dosaggio del cortisolo libero urinario (necessarie due determinazioni)
 ® Test di soppressione overnight al desametasone (test di Nugent), in cui si somministra 1 mg di desametasone alle 
ore 23:00 e si valuta la cortisolemia del mattino successivo (valore normale < 50 nmol/l)
 ® Dosaggio del cortisolo salivare alle ore 24:00

 ¾ Successivamente si dosano i livelli di ACTH: 
 ® Valori superiori a 20 pg/ml con� gurano una sindrome di Cushing ACTH dipendente, che potrà essere causata 
da un adenoma ipo� sario ACTH secernente o da una produzione ectopica di ACTH
 ® Valori inferiori a 10 pg/ml indicano una sindrome di Cushing ACTH indipendente (vedi paragrafo dell’ipersur-
renalismo, patologie della corticale del surrene)

 ¾ La diagnosi di� erenziale tra adenoma ipo� sario ACTH secernente e produzione ectopica di ACTH può essere 
posta attraverso:
 ® Test di soppressione al desametasone ad alte dosi: si somministrano 2 mg di desametasone ogni 6 ore per 2 
giorni: in caso di adenoma ipo� sario ACTH-secernente i livelli di cortisolo scendono di almeno il 50% rispetto 
al basale
 ® RM ipo� saria con gadolinio: identi� ca la presenza di un adenoma ipo� sario (se superiore a 6 mm l’adenoma può 
essere considerato la causa della malattia di Cushing)
 ® Test di stimolo con CRH  (in caso di adenoma ipo� sario i livelli di cortisolo incrementano del 14-20% dopo 
stimolo)
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DEL SURRENE

6.4.1 Anatomia

 ¾ I surreni sono ghiandole piramidali situate nel retroperitoneo, sopra il polo superiore del rene
 ¾ Sono costituiti da una zona corticale (90%) e da una zona midollare (10%)
 ¾ La corticale del surrene è divisa in tre parti
 ® Zona glomerulosa: composta da piccole cellule sparse e povere di lipidi, produce mineralcorticoidi, come l’al-
dosterone
 ® Zona fascicolata: costituisce il 75% della corticale, composta da cellule chiare ricche di lipidi, produce glucocor-
ticoidi, come il cortisolo
 ® Zona reticolare: formata da cellule compatte povere di lipidi, produce androgeni

 ¾ Sono vascolarizzati da rami di tre arterie: arteria surrenale superiore (ramo dell’arteria frenica inferiore), arteria sur-
renale media (origina direttamente dall’aorta) e arteria surrenale inferiore (proviene dall’arteria renale omolaterale)

All'esame

  2015    In che ordine si dispongono le tre zone della corticale del surrene (dalla capsula verso la midollare)?       

A.  Glomerulare, reticolare, fascicolata  
B.   Reticolare, fascicolata, glomerulare   
C*. Glomerulare, fascicolata, reticolare   
D.   Reticolare, glomerulare, fascicolata

Ghiandole surrenali e reni, veduta anteriore
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Arterie freniche
inferiori destra

e sinistra
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6.4 PATOLOGIE DELLA CORTICALE DEL SURRENE 

6.4.2 Fisiologia
Biosintesi degli ormoni corticosurrenalici 

 
DE = desmolasi; 3β = 3β-idrossisteroido-deidrogenasi; 11 = 11β-idrossilasi; 17 = 17α-idrossilasi; 21 = 21-idrossilasi; 17ksr = 17-chetosteroido redutta-
si; 11as = 11-aldosterone sintetasi.

 ¾ La captazione del colesterolo avviene grazie a recettori per le LDL
 ¾ L’espressione di geni speci� ci in ogni zona rende ragione della speci� cità ormonale (zona glomerulosa: aldosterone 

sintetasi; zona fascicolata e reticolare: 21 e 17 α idrossilasi)

Regolazione degli ormoni corticosurrenalici

Mineralcorticoidi   

 ¾ La regolazione della secrezione di aldosterone è dipendente dal sistema renina angiotensina e dalle concentrazioni 
degli elettroliti
 ® Il potassio stimola la secrezione di aldosterone, che abbassa la concentrazione del potassio stesso stimolandone 
la secrezione renale 
 ® Il sodio aumenta il volume ematico sopprimendo la secrezione di renina 

 ¾ Altri fattori sono implicati nella regolazione:
 ® La vasopressina stimola la secrezione di aldosterone
 ® L’ortostatismo determina aumento della renina e quindi dei valori di aldosterone
 ® La dopamina e l’ANP diminuiscono la secrezione di aldosterone
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Glucocorticoidi
 ¾ Regolati dall’ACTH, a sua volta regolato dal CRH ipotalamico (responsabile del ritmo circadiano del cortisolo), 

dalla vasopressina, da meccanismi di feedback negativo (da parte del cortisolo), stress, citochine in� ammatorie
 ¾ L’ACTH aumenta l’espressione di geni che codi� cano per enzimi implicati nella sintesi del cortisolo 
 ¾ La stimolazione cronica da parte dell’ACTH determina iperplasia del surrene

Androgeni

 ¾ La secrezione di DHEA e androstenedione avviene con ritmo circadiano, è stimolata dall’ACTH e inibita dai glu-
cocorticoidi

Trasporto degli ormoni corticosurrenalici
 ¾ Mineralcorticoidi
 ® L’aldosterone circola in forma libera per il 40%, legato all’albumina per un altro 40% e legato alla CBG per il 
restante 20%

 ¾ Glucocorticoidi
 ® Solo il 5% del cortisolo circola in forma libera e costituisce la quota attiva; la restante parte è legata a due protei-
ne: CBG (cortisol binding protein) e albumina 
 ® La CBG ha alta a�  nità per il cortisolo, ma limitata capacità: quando il cortisolo circolante supera i 25 mg/dl, 
aumenta il cortisolo libero al di sopra della quota usuale
 ® La CBG aumenta in gravidanza e con l’assunzione di estrogeni, in corso di ipertiroidismo e diabete 
 ® La CBG diminuisce in corso di ipotiroidismo, sindrome nefrosica, epatopatia cronica

 ¾ Androgeni
 ® L’androstenedione, il DHEA e il DHEA-S circolano debolmente legati all’albumina
 ® Il testosterone si lega alla SHBG (sex hormone binding globulin)

Metabolismo
 ¾ Il cortisolo viene inattivato a cortisone dalla 11β-idrossisteroido deidrogenasi di tipo 2 soprattutto nel rene
 ¾ L’aldosterone viene inattivato mediante coniugazione con acido glucuronico

Azioni degli ormoni corticosurrenalici

Mineralcorticoidi

 ¾ Regolazione dell’equilibrio idro-elettrolitico attraverso il riassorbimento di Na e la secrezione di K nei tubuli collet-
tori della corticale renale e la secrezione attiva di H nei tubuli collettori midollari

 ¾ Più in dettaglio, il sodio entra nelle cellule del dotto collettore della corticale renale attraverso i canali del sodio e 
viene espulso attraverso la pompa sodio-potassio ATPasi, sita nella membrana basale.  L’aldosterone determina:
 ® Aumento dell’espressione genica della pompa sodio-potassio
 ® Aumento del numero e dell’attività dei canali del sodio

 ¾ E� etti extrarenali: controllo del TGFβ, PAI
 ¾ Oltre all'aldosterone, anche il cortisolo e il deossicorticosterone (DOC) hanno attività mineralcorticoide

Glucocorticoidi

 ¾ Nel citosol cellulare il cortisolo si lega al recettore dei glucocorticoidi, dimerizzandolo
 ¾ I dimeri cortisolo-recettore traslocano quindi nel nucleo dove attivano gli elementi di risposta ai glucocorticoidi
 ¾ E� etti sul metabolismo intermedio
 ® Inibizione della sintesi di DNA, RNA e proteine
 ® Aumento della glicemia attraverso molteplici meccanismi: aumento del catabolismo proteico e della gluconeogenesi 
epatica, aumento dell’azione degli ormoni glicolitici a livello epatico e della liberazione di substrati dal muscolo, di-
minuizione della captazione periferica di glucosio da parte del tessuto muscolare e adiposo (antagonista dell’insulina)
 ® Riduzione del tessuto adiposo degli arti e aumento di quello addominale

 ¾ E� etti sull’equilibrio idroelettrolitico
 ® Esercitano e� etti simil-mineralcorticoidi

 ¾ E� etti sul metabolismo minerale
 ® Diminuizione dell’assorbimento intestinale di Ca2+ con aumento della sua escrezione urinaria → aumento del 
PTH, ipercalciuria → bilancio calcico negativo, aumento del riassorbimento di Ca2+ dall’osso → osteopenia
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 ® Diminuizione e riassorbimento tubulare di P → fosfaturia, diminuizione di fosforemia
 ¾ E� etti sul tessuto connettivo
 ® Diminuizione della proliferazione dei � broblasti e della sintesi di collagene → assottigliamento cutaneo, ritardi 
della cicatrizzazione 

 ¾ E� etti sulla crescita corporea
 ® Diminuizione della secrezione di GH, accelerazione della saldatura delle cartilagini di accrescimento 

 ¾ E� etti sul sistema immunitario ed emopoietico
 ® Aumento del numero dei PMN, diminuizione del numero di linfociti, monociti ed eosino� li
 ® Inibizione della migrazione di cellule in� ammatorie nella sede della lesione, diminuizione della sintesi di istamina 
e prostaglandine (inibizione fosfolipasi A2) → azioni antin� ammatorie, aumento della suscettibilità alle infezioni
 ® Diminuizione dell’attivazione e della proliferazione delle cellule B → diminuizione della produzione di Ig (a 
dosaggi terapeutici) → azione immunosoppressiva

 ¾ E� etti sull’apparato cardiocircolatorio
 ® Aumento della portata cardiaca e del tono arteriolare, e� etto pro-trombotico

 ¾ E� etti sul SNC
 ® Aumento di glucocorticoidi → euforia, comportamenti maniacali, psicosi, labilità emotiva, irritabilità
 ® Diminuizione di glucocorticoidi → apatia, depressione, letargia

 ¾ E� etti sull’apparato GI
 ® Aumento di glucocorticoidi → aumento della secrezione di HCl → possibile insorgenza di ulcera gastro-duodenale

 ¾ E� etti sull’occhio
 ® Aumento della pressione → facilitano la comparsa di glaucoma
 ® Facilitano la comparsa di cataratta

 ¾ E� etti sul sistema endocrino
 ® Diminuizione della risposta del TSH al TRH, diminuizione del legame di T4 alla TBG e della conversione in T3
 ® Diminuizione della risposta delle gonadotropine al GnRH
 ® Diminuizione della concentrazione di testosterone, estrogeni e progesterone

Androgeni
 ¾ Gli androgeni secreti dalla corticale del surrene hanno scarsa azione biologica e fungono per lo più da precursori per la 

trasformazione periferica in testosterone
 ¾ Nel maschio gli androgeni surrenalici rivestono un ruolo secondario, i caratteri sessuali sono mantenuti dal testo-

sterone di origine gonadica
 ¾ Nella donna gli e� etti androgenici diretti sono maggiori: una loro aumentata produzione provoca acne, irsutismo 

e virilizzazione

6.4.3 Indagini funzionali

Glucocorticoidi
 ¾ Dosaggi basali
 ® Cortisolemia basale
 � Al mattino è compresa tra 5 e 25 mg/dl, si riduce del 50% nelle ore serali
 � Aumenta nell’ipercorticosurrenalismo ma anche nelle condizioni di stress � siche o psichiche o nell’obesità
 ® Cortisolo libero urinario (CLU)
 � Escrezione di cortisolo nelle 24 h, ri� ette la quota del cortisolo non legata a proteine, e quindi biologicamente attiva
 � Migliore del valore della cortisolemia basale per di� erenziare la sindrome di Cushing (> 250 mg/24 h) da 

cause non patologiche di aumento della cortisolemia
 ® ACTH plasmatico
 � Valutato in parallelo con la cortisolemia, per discriminare l’origine primitiva o secondaria di patologie del 

corticosurrene 
 ¾ Test dinamici
 ® L’eccesso di glucocorticoidi viene valutato utilizzando il test di soppressione al desametasone (potente glucocor-
ticoide, che � siologicamente inibisce l’asse CRH/ACTH)
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 ® La carenza di glucocorticoidi si valuta con un test di stimolazione, somministrando ACTH e valutando la rispo-
sta surrenalica

Mineralcorticoidi
 ¾ Dosaggi basali
 ® Attività renina plasmatica o PRA (capacità della renina di convertire l’angiotensinogeno in AT-I)
 � Valori normali compresi tra 1 e 6 ng/ml/h
 � ↑ nell’insu�  cienza surrenalica primaria, nel de� cit di 21-idrossilasi, nell’ipertensione nefrovascolare, nell’i-

peraldosteronismo secondario e nei tumori renina-secernenti
 � ↓ nell’iperaldosteronismo primario, normale nell’insu�  cienza surrenalica secondaria, ridotta o normale nella 

sindrome di Cushing
 ® Aldosterone plasmatico o urinario (escrezione del metabolita 18-glucuronide)
 � Aldosterone plasmatico: 4-12 ng/dl in posizione supina, � no a 20 ng/dl in ortostatismo
 � Escrezione urinaria: 4-17 mg/die, utile per discriminare un iperaldosteronismo primario da adenoma (> 20 

mg/die) da un’iperplasia surrenalica (< 20 mg/die)
 ¾ Test dinamici
 ® Prova da carico di sale, mediante l’infusione di 4 l di soluzione � siologica, nella diagnosi di iperaldosteronismo

Androgeni
 ¾ Dosaggi basali
 ® DHEA, DHEA-S: di� erenzia gli irsutismi di origine surrenalica da quelli idiopatici / ovarici
 � Valori normali di DHEA-S: 2-15 mmol/l nell’uomo, 3-12 mmol/l nella donna
 � Aumentano nella sindrome di Cushing e soprattutto in presenza di carcinomi surrenalici
 ® Testosterone e androstenedione
 � Valori normali di testosterone: 3-10 ng/ml nell’uomo, 0,2-1 ng/ml nella donna
 � Si hanno livelli aumentati nelle sindromi adrenogenitali e nei carcinomi surrenalici
 ® 17-idrossiprogesterone, 11-desossocortisolo
 � Il primo aumenta nel difetto di 21-idrossilasi, il secondo nel de� cit di 11β-idrossilasi
 � Valori normali di 17-idrossiprogesterone: 2-10 ng/ml nella donna in fase follicolare
 � Valori normali di 11-desossicortisolo: 0,7-2 ng/ml

6.4.4 Iposurrenalismo
 Gruppo di condizioni cliniche dovute ad una diminuzione di ormoni corticosurrenalici (per insufficienza del surrene 
o secondari a inadeguata produzione di ACTH)

Eziopatogenesi

Primitivo

Da distruzione della ghiandola

Forme autoimmuni (isolate o associate ad altre patologie autoimmuni)

Forme di origine tubercolare 

Adrenoleucodistrofi a 
(difetto dei perossisomi: iposurrenalismo primario + leucodistrofi a 
cerebrale)

Metastasi (mammella, polmoni, melanoma, reni)

Emorragie/infarti surrenalici (Sepsi meningococcica, Sindrome di 
Waterhouse-Friederichsen, terapia con anticoagulanti o coagulopatie)

Malattie infi ltrative (sarcoidosi, amiloidosi, emocromatosi)

AIDS (infezioni opportunistiche)

Da difetti enzimatici
della steroidogenesi

Defi cit di 21-idrossilasi

Defi cit di 11β-idrossilasi

Defi cit di 17α-idrossilasi

Defi cit di 3β-idrossisteroido deidrogenasi
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49) Quali delle seguenti cellule del testicolo pos-
sono essere direttamente infl uenzate dall’or-
mone luteinizzante?
A. Cellule del Leydig
B. Cellule del Sertoli
C. Cellule del Leydig e cellule del Sertoli
D. Cellule del Leydig e tubuli seminiferi
E. Cellule del Sertoli e tubuli seminiferi

50) La “virilizzazione” può essere associata a una 
delle seguenti condizioni:
A. Mixedema
B. Ipopituitarismo
C. Ipertirosinemia
D. Iperplasia della midollare surrenalica
E. Iperplasia della corticale surrenalica

51) Nel sesso femminile gli ormoni estrogeni sono 
responsabili:
A. Dello sviluppo pilifero in sede pubica
B. Della comparsa di acne
C. Del normale trofi smo dei capelli
D. Dello sviluppo mammario
E. Tutti i precedenti

52) È una condizione in cui non è presente irsutismo:
A. Iperplasia surrenalica congenita da defi cit di 

21-idrossilasi
B. Sindrome di Stein Leventhal
C. Tumore ovarico androgeno-secernente
D. Tumore surrenalico androgeno-secernente
E. Sindrome di Morris

53) La terapia con gonadotropine può essere ef-
fettuata nelle seguenti condizioni tranne che:
A. Nell’anovularietà con bassi livelli di gonado-

tropine
B. Nell’anovularietà con normali livelli di gona-

dotropine
C. Nell’anovularietà con alti livelli di gonado-

tropine
D. Nella policistosi ovarica
E. Nell’ipogonadismo ipogonadotropo

54) Un rapporto LH/FSH superiore a 2 è caratteri-
stico di quale patologia?
A. Sindrome di Turner
B. Sindrome di Stein-Leventhal
C. Prolattinoma
D. Sindrome di Morris
E. POF

55) Durante la spermatogenesi, a quale stadio se-
gregano i cromosomi sessuali?
A. I meiosi, spermatocita secondario
B. II meiosi, spermatocita primario
C. I meiosi, spermatocita primario
D. II meiosi, spermatocita secondario
E. Nella spermatogenesi i cromosomi sessuali 

non segregano

 ÂPATOLOGIE DEL METABOLISMO GLUCIDICO

56) Una delle principali funzioni dell’insulina in 
termini di metabolismo energetico consiste in:
A. Stimolazione della gluconeogenesi epatica
B. Inibizione della sintesi di triacilgliceroli
C. Stimolazione della produzione epatica di 

corpi chetonici
D. Inibizione della sintesi di glicogeno
E. Stimolazione della sintesi di glicogeno e 

proteine nel fegato

57) Gli ormoni adrenalina e glucagone partecipa-
no al controllo del metabolismo del glicogeno 
nei tessuti promuovendo:
A. La biosintesi della glicogeno sintetasi
B. L’attivazione della glicogeno fosforilasi
C. L’attivazione della glicogeno sintetasi
D. L’attivazione dell’enzima ramifi cante
E. L’attivazione della glucochinasi epatica

58) Tra le cause della iperglicemia diabetica non fi gura:
A. Il diminuito trasporto di glucosio all’interno 

delle cellule del tessuto adiposo
B. Il diminuito trasporto di glucosio all’interno 

delle cellule del tessuto muscolare
C. Aumento della sintesi endogena di glucosio 

(neoglucogenesi)
D. Aumento della glicogenosintesi
E. Diminuzione del catabolismo del glucosio

59) Quale dei seguenti gruppi di geni MHC com-
prende alleli strettamente associati con la su-
scettibilità o la refrattarietà al diabete mellito 
di tipo I?
A. HLA-A
B. HLA-B
C. HLA-DP
D. HLA-DQ
E. HLA-DR

60) Il diabete mellito tipo 1 è caratterizzato da 
tutte le seguenti condizioni, eccetto:
A. Poliuria
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RISPOSTE

1) E 2) C 3) C 4) A 5) C

6) D 7) E 8) E 9) C 10) D

11) A 12) C 13) D 14) C 15) C

16) C 17) A 18) C 19) B 20) A

21) B 22) B 23) D 24) D 25) C

26) C 27) C 28) B 29) B 30) B

31) A 32) E 33) C 34) B 35) D

36) A 37) C 38) C 39) B 40) D

41) C 42) A 43) E 44) B 45) E

46) D 47) C 48) C 49) A 50) E

51) D 52) E 53) C 54) B 55) C

56) E 57) B 58) D 59) E 60) C

61) C 62) B 63) E

B. Polifagia
C. Aumento ponderale
D. Polidipsia
E. Algie addominali

61) Nella patogenesi del diabete di tipo 2 è più 
importante:
A. La predisposizione genetica HLA associata
B. La predisposizione genetica non HLA associata
C. L’obesità
D. Risposte B + C
E. Nessuna

62) Qual è il miglior indice di controllo metabolico 
relativamente ad un periodo di alcuni mesi in 
un soggetto diabetico?
A. Glicosuria delle 24 ore

B. Concentrazione di HbA1C
C. Glicemia media giornaliera ripetuta settima-

nalmente
D. Concentrazione di fruttosamina
E. Concentrazione di peptide C basale e dopo 

somministrazione di glucagone

63) In condizioni di grave defi cit insulinico si ha 
un aumento di:
A. Glucosio
B. Aminoacidi
C. Acidi grassi
D. Nessuno di questi
E. Tutti






