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Ipogonadismo maschile a insorgenza tardiva e diabete mellito

Riassunto
Nell’ultimo quinquennio in ambito diabetologico ha as-

sunto ampio risalto in letteratura l’ipogonadismo tardivo 
dell’uomo adulto e anziano (noto come LOH, o late onset hypo-
gonadism). Il presente lavoro passa in rassegna definizione, epi-
demiologia, aspetti clinici e terapia dell’LOH nel diabete mellito 
tentando di offrire nuovi spunti di indagine e al tempo stesso 
garantire allo specialista una modalità di approccio pratico e 
aggiornato al problema, troppo spesso sottodiagnosticato e fonte 
di dubbi non sempre fondati sulla correttezza delle scelte tera-
peutiche adottate e sui possibili effetti negativi delle stesse. 

Summary
During the last five years or so metabolism-related research 

has been more and more interested in the relationship between 
diabetes and late onset male hypogonadism (LOH). This review 
deals with definition, epidemiology, clinical features and appro-
ved treatment strategies for LOH. This way it aims at fostering 
further research in the field and at the same time at granting an 
easy-to-handle update on a rather frequent yet underestima-
ted problem in the elderly. In the frame of a rapidly changing 
therapeutic attitude, in fact, diabetes specialists willing to help 

their patients with LOH need to be reassured concerning the 
best treatment strategies in terms of efficiency and safety without 
running the risk of feeling superficial and over-optimistic con-
cerning testosterone replacement therapy.

Criteri diagnostici ed epidemiologia
Per la diagnosi di LOH ci si riferisce universalmente 

alle raccomandazioni pubblicate nel 2009 dall’Interna-
tional Society for the Study of the Aging Male (ISSAM) 
in collaborazione con altre associazioni scientifiche in-
ternazionali di settore(1), che si riferiscono alla presenza 
isolata di valori di testosterone totale circolante decisa-
mente bassi (< 2.3 ng/mL o < 8 nmol/L) oppure a valori 
borderline (2,3 - 3,5 ng/mL o 8 - 12 nmol/L) associati a 
segni e sintomi di ipogonadismo, che per approccio più 
schematico, sono riportati nella tabella 1.

Data la non perfetta rispondenza dei livelli circo-
lanti di testosterone totale (TT, total testosterone) alla 
quantità di ormone realmente in grado di raggiungere 
le cellule dei vari organi effettori, sono stati proposti ad 
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Questo lavoro è basato su una relazione presentata al VI Congresso Nazionale del Centro Studi e Ricerche di AMD, tenutosi a Napoli dal 
18 al 20 ottobre 2012, e ripropone per intero, insieme ai due successivi, la sessione di studio Sessualità, ipogonadismo e diabete.

Tabella 1. Classificazione dei segni e sintomi tipici dell’ipogonadismo tardivo dell’adulto (LOH).

SOMATICI PSICHICI SESSUAlI

Osteoporosi Insonnia Ridotta libido fino a vero e proprio disinter-
esse sessuale

Ridotte massa/forza muscolare Ridotte capacità mnesiche Ridotte durata/frequenza dei rapporti sessuali

Ridotta attività immuno-competente Ridotte capacità attentive/concentrazione

Aumentata massa grassa (con differente distribuzione) Nervosismo ed ansia

Ridotto volume dei globuli rossi Depressione psichica

Disfunzione erettile Eiaculazione precoce 

Aumentato rischio cardio-vascolare Ridotta sensazione di benessere

Ipotrofia annessi cutanei
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utilizzo clinico vari metodi utili alla determinazione del 
testosterone libero (FT o free-testosterone), basati sul co-
siddetto “analogo marcato”. Tale molecola, la cui natura 
biochimica è sconosciuta - coperta da brevetto - e il cui 
meccanismo d’azione nel dosaggio sfugge quindi com-
pletamente al controllo degli esperti di laboratorio, viene 
reclamizzata per la sua capacità di competere con il FT 
circolante senza spiazzare l’equilibrio tra questo e il TT 
ma sottostima di 3-8 volte la quota libera rispetto alle 
metodiche considerate “gold standard” (dialisi all’equili-
brio o ultrafiltrazione, non proponibili nella routine per 
il dispendio economico ma soprattutto di tempo-opera-
tore che comportano), pertanto le raccomandazioni delle 
società scientifiche non forniscono limiti di riferimento 
per il FT e in realtà sconsigliano l’uso del dosaggio diretto 
del FT con metodo dell’analogo ai fini della diagnosi di 
LOH. Sulla scorta di quanto proposto a suo tempo dal 
gruppo di Vermeulen(2), si può utilizzare il Bioavailable 
testosterone (Bio-T) e il cFT (free testosterone calcolato) 
dosando al contempo TT, sex-hormone binding-globulin 
(SHBG) ed albumina circolanti e inserendo i dati in una 

Figura 1. Questionario AMS. Ciascuna 
domanda prevede una risposta corri-
spondente a valori da 1 a 5 (assente – 
molto grave). Il punteggio totale defini-
sce la normalità tra 17 a 26 e consente 
una attribuire una gradazione di risultati 
corrispondenti a sintomatologia lieve, 
moderata o grave. Le singole domande 
rimandano ad una tra le sfere psicolo-
gica, somatica e sessuale, consentendo 
così di valutare in quale di esse sia stato 
conseguito un risultato migliore.

formula disponibile in rete(3): valori di Bio-T inferiori a 
5.3 nmol/L sono indicativi di LOH. 

A questo proposito va ricordato che negli anni la 
SHBG ha assunto via via un significato nuovo rispet-
to a quello che ne ha condizionato il nome agli inizi. 
Essa oggi non rappresenta più soltanto una molecola di 
trasporto che aumentando trattiene in circolo in forma 
legata testosterone ed estradiolo limitandone la dispo-
nibilità periferica, ma viene considerata un vero e pro-
prio ormone metabolicamente attivo. In particolare, è 
stato evidenziato un ruolo della SHBG nel metabolismo 
glicidico in rapporto al grasso intraepatico che appare 
indipendente dagli ormoni sessuali(4-6).

Per operare una quantizzazione della sintomatolo-
gia riportata nella Tabella 1, evitando in tal modo la sog-
gettività del dato e offrire a medico e paziente uno stru-
mento utile a seguire nel tempo la risposta alla terapia, 
si ricorre in genere all’utilizzo di questionari ad hoc, fra 
i quali appare utile riportare in questa sede due modelli 
ampiamente utilizzati in Italia: l’Aging Male Symptoms’ 
(AMS) rating scale (Figura 1), nato in Germania e alla 
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Figura 2. Androtest. Ciascuna domanda prevede una risposta gradua-
ta, da 0 a 3 secondo una scala del tipo “qualche volta” / “abbastanza 
spesso” / “spesso” / “sempre”  e/o risposte dicotomiche no/si (0/3 o 0/1). 
Il punteggio totale varia da un minimo di 1 ad un massimo di 32 con 
cut-off posto a 8, limite massimo della norma. Un punteggio più alto 
identifica una maggiore prevalenza di sintomi correlabili alla presenza 
di un ipogonadismo.

Figura 3. Progressiva riduzione dei livelli circolanti di TT in rapporto alle 
varie fasce d’età nella popolazione generale; comportamento del tutto 
analogo è stato riscontrato per il FT negli stessi 890 soggetti esaminati 
(modificata da riferimento bibliografico 11).

cui validazione in lingua italiana ha contribuito il no-
stro gruppo(7) e l’Androtest (Figura 2), ideato e validato 
a Firenze dal gruppo del Prof. Maggi(8), attuale presi-
dente della SIAMS (Società italiana di Andrologia Me-
dica e della Sessualità).

Il primo contiene una serie di quesiti che indagano 
non solo la sfera somatica e sessuale ma anche quella 
psicologica. Esso appare più utile ai fini del follow-up te-
rapeutico(9) rispetto al secondo, che è considerato invece 
più valido ai fini dell’inquadramento diagnostico(10). 

Il declino del TT nel tempo è stato ampiamente di-
mostrato da studi su larga scala, fra i quali appare par-

ticolarmente rilevante il Baltimore Longitudinal Study 
of Aging(11), dal quale è emersa una pendenza della cur-
va di declino pressoché costante nell’intero arco di età 
compreso fra i 30 e i 90 anni circa, a testimonianza di 
un andamento prevedibile a livello di popolazione an-
che se soggetto ad ampie variazioni individuali (Figura 
3). 

Il dato ormonale è stato confermato nel 2006 da 
uno studio australiano sull’INSL3, un marcatore fun-
zionale testicolare, che declina progressivamente con 
l’età(12). È interessante il fatto che pochi anni fa la ridu-
zione dell’INSL3 nelle persone con diabete fu dimostra-
ta associarsi non tanto al grado di scompenso metaboli-
co quanto a quello di adiposità viscerale(13). 

In realtà gli studi epidemiologici più recenti dimo-
strano una forte associazione fra ipogonadismo ed obe-
sità prima ancora che diabete e addirittura un lavoro 
recente riporta un effetto positivo della chirurgia ba-
riatrica - parallelo al miglioramento del peso corporeo 
– nei confronti dell’ipogonadismo secondario alla grave 
obesità(14).

Etiopatogenesi
In campo etiopatogenetico l’LOH appare ricollega-

bile ad obesità, iperglicemia ed insulinoresistenza sia 
come causa che come effetto, come chiaramente mo-
strato nella figura 4, tratta dalla review recentemente 
pubblicata dal gruppo di Zitzman(15), secondo un mecca-
nismo a circolo vizioso nel quale è difficile riconoscere 
il primum movens se non, talora, a livello strettamente 
individuale.

Figura 4. Rapporti intercorrenti fra LOH e patologia cardio-metabolica 
(modificata da riferimento bibliografico 15).

Infatti, da una delle numerose analisi dei dati rela-
tivi alla Third Nutritional Health And Nutrition Exami-
nation Survey (NHANES III) è emerso chiaramente il 
ruolo dell’ipogonadismo maschile nella genesi del dia-
bete mellito, in misura indipendente dal grado di adi-
posità(16). D’altra parte i meccanismi attraverso i quali 
l’obesità riduce la funzionalità testicolare sono molte-
plici. Il grasso viscerale è particolarmente ricco di aro-
matasi, l’enzima in grado di convertire il testosterone in 

Focus on dal VI Congresso CSR Felice Strollo Il Giornale di AMD 2013;16:11-20



14 AMD

Figura 5. Schema sintetico della patogenesi dell’LOH nell’anziano. DHT, 
diidrotestosterone; FSH, follicle-stimulating hormone; LH, luteinizing 
hormone; MRNA, messenger RNA; SHBG, sex hormone-binding globulin 
(modificata da riferimento bibliografico 20).

estradiolo, che è dotato di un potente effetto inibitorio 
sull’LH e pertanto riduce cronicamente la stimolo tro-
fico ipofisario sulle cellule di Leydig(17). Alla fine degli 
anni ’90, poi, è stato dimostrato - per la prima volta 
dal nostro gruppo - che la leptina, quando aumenta a 
dismisura come in caso di obesità, interferisce con la 
17-20-liasi inibendo la trasformazione dei precursori 
steroidei in testosterone(18, 19). 

L’impatto testicolare del diabete in soggetti obesi di 
età presenile e senile, del resto, non fa che aggravare 
il quadro, se si pensa che l’avanzare stesso del tempo 
condiziona un ipogonadismo relativo, come molto ben 
rappresentato nella figura 5, tratta da una preziosa re-
view del gruppo di Morley, da sempre interessato al 
tema dell’LOH(20).

Da tale figura emerge chiaro un insieme di fenome-
ni tipici dell’invecchiamento dell’asse ipotalamo-ipofi-
so-testicolare che va da un progressivo deterioramento 
funzionale dei centri deputati alla regolazione gonadi-
ca, con ridotta potenzialità secretiva e pulsatilità del go-
nadotrophin-releasing hormone (GnRH) e conseguente 
ridotta secrezione di LH, ad una risposta deficitaria del 
testicolo, aggravata dalla progressiva riduzione del te-
stosterone bio-disponibile (bioavailable testosterone o 
Bio-T). Quest’ultimo, infatti, con l’avanzare dell’età ri-
sente dell’aumento della quota androgenica legata alla 
sex hormone binding globulin (SHBG), proteina di tra-
sporto dotata di maggior affinità e forza di attrazione 
rispetto all’albumina, che aumenta via via nel tempo.

Peraltro, in riferimento al diabete mellito come tale, 
una patogenesi metabolica dell’ipogonadismo è stata 
ricondotta a meccanismi multifattoriali sia centrali sia 
periferici(21) che fanno definire il quadro come ipogo-
nadismo “misto”, ossia in parte primitivo e in parte se-
condario. 

I meccanismi interessati sono i seguenti:
– microangiopatia ipotalamica, con conseguente ri-

dotta potenzialità secretiva e pulsatilità del gonado-
trophin-releasing hormone (GnRH);

– microangiopatia ipofisaria, con conseguente ridotta 
secrezione di LH sia spontanea sia in risposta alla 
scarsa produzione testicolare di testosterone;

– microangiopatia testicolare, con conseguente ridotta 
secrezione androgenica;

– alterato compenso metabolico con conseguente ri-
dotta utilizzazione delle riserve energetiche attuali e 
potenziali a livello generalizzato;

– eventuale associazione di iposurrenalismo o di ipoti-
roidismo mal controllati.
Infine, come shematicamente riportato nella figura 

6, tratta da una pubblicazione sul tema(22), è stato dato 
risalto anche al possibile ruolo patogenetico della kis-
speptina, ormone peptidico che in condizioni normali 
è prodotto dal nucleo arcuato e dal nucleo paraventri-
colare anteriore dell’ipotalamo e interagisce con il re-
cettore KISS1-R delle cellule ipotalamiche deputate alla 
produzione di GnRH. In tal modo essa stimola il rilascio 

Figura 6. Meccanismi patogenetici dell’ipogonadismo recentemente 
ipotizzati chiamando in causa l’inibizione della kisspeptina ipotalamica 
(modificata da riferimento bibliografico 22).
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di GnRH, che a sua volta induce la produzione ipofi-
saria di LH con la conseguente increzione testicolare 
di testosterone. L’obesità condiziona negativamente il 
rilascio di kisspeptina sia aumentando i livelli circolan-
ti di estradiolo sia inducendo resistenza periferica alla 
leptina mentre il diabete mellito sembra fare altrettanto 
in modelli animali per la presenza sia di iperglicemia 
(come dimostrato in ratti trattati con streptozotocina) 
sia dei molti meccanismi infiammatori associati.

Nell’uomo una recente meta-analisi ha dimostrato 
chiaramente l’associazione del diabete con bassi valo-
ri di testosterone(23) e il dato assume particolare rilievo 
nei giovani con DMT2, che presentano ipogonadismo 
ipogonadotropo con maggiore frequenza rispetto ai 
coetanei con DMT1, elemento che induce forti preoc-
cupazioni per la salute riproduttiva delle prossime ge-
nerazioni(24). Tra l’altro quest’ultimo lavoro rappresenta 
un’ulteriore conferma alla complessità dei meccanismi 
patogenetici, demarcando di fatto i confini fra l’effetto 
deleterio sul testicolo dell’iperglicemia e quello dell’adi-
posità viscerale, fattori patogenetici riconosciuti ma a 
volte non coincidenti nello stesso individuo. A tal fine 
consideriamo infatti che esistono prove sperimentali sul 
rapporto di causa-effetto fra iperglicemia ed ipogona-
dismo: nel testicolo del ratto reso diabetico con strep-
tozotocina sia in epoca prepuberale sia in età adulta 
intervengono lesioni morfo-funzionali tali da abbattere 
la produzione ormonale leydigiana a circa il 20% dei 
valori riscontrati nel gruppo di controllo(25).

Approccio terapeutico
Ovviamente per ogni problema occorre trovare una 

soluzione. Quest’ultima per l’ipogonadismo maschile 
risiede nel trattamento sostitutivo secondo modalità 
raccomandate dalle società scientifiche più accreditate 
del settore(1). La figura 7 sintetizza le scelte proposte 
da queste ultime ed inserisce allo stesso tempo nel dia-
gramma di flusso i valori di cFT comunemente consi-
derati utili a discriminare condizioni non chiaramente 
definibili sulla scorta dei livelli di TT riscontrati.

In pratica, in presenza di sospetto clinico di LOH e 
di diabete mellito tipo 2 (o altri elementi tipici della sin-
drome metabolica) è richiesto in primis il dosaggio del 
TT (possibilmente al mattino a digiuno ed in due occa-
sioni differenti, per evitare che la variabilità intrinseca 
del dosaggio e delle condizioni cliniche individuali pos-
sano indurre il curante ad operare scelte terapeutiche 
errate). Se i valori sono bassi (inferiori a 8 nmol/L) il 
diabetologo può ipotizzare una serie di ulteriori inda-
gini specialistiche, fra le quali il dosaggio della prolatti-
na, dell’LH e dell’estradiolo e l’ecografia testicolare per 
perfezionare la diagnosi in termini di etiopatogenesi, 
ma nella maggior parte dei casi dovrà procedere al trat-
tamento con testosterone dopo aver escluso eventuali 
controindicazioni. Se i valori di TT rientrano nella co-
siddetta ”zona grigia” (fra 8 e 12 nmol/L) e la sintoma-

tologia indirizza ad un LOH, ci si comporta come in caso 
di valori bassi. In presenza di un TT normale, invece, 
non occorre terapia, in quanto non si trarrebbe alcun 
beneficio da un ulteriore incremento dei livelli circolan-
ti dell’ormone. In caso di valori di TT ricompresi nella 
“zona grigia” e di sintomi particolarmente indicativi di 
un LOH, peraltro, è opportuno dosare anche SHBG e 
albumina per derivarne il Bio-T e il cFT che, se bassi, 
indicano la necessità di un trattamento sostitutivo da 
condurre con le stesse modalità riconosciute per i casi 
di LOH conclamato. 

Nella tabella 2 sono riportate alcune formulazioni 
terapeutiche attualmente disponibili in Italia dopo il 
venir meno di vari prodotti storici, quali l’Andriol®. 
Le differenze fra un prodotto e l’altro sono notevo-
li in termini di via di somministrazione, picco/dura-
ta dell’effetto terapeutico, effetti collaterali specifici 
e prezzo. La scelta da parte del medico, in realtà, è 
spesso influenzata dalle disponibilità economiche del 
paziente che, nel momento storico attuale, richiede 
spesso la rimborsabilità a carico del SSN tipica dei pro-
dotti iniettivi, nonostante questi ultimi, come si leg-
ge in tabella, non garantiscano livelli ormonali stabili 
nel tempo. D’altra parte nell’anziano non sono racco-
mandabili prodotti di lunga durata d’azione, come il 
T-undecanoato intramuscoli, mentre la forma in gel, 

Figura 7. Diagramma di flusso per il trattamento sostitutivo con te-
stosterone nell’LOH in base ai valori del TT (espressi in nmol/L) e ad un 
questionario sul grado di androgenizzazione (“Q”) a scelta fra Androtest 
e AMS.  Se il punteggio di quest’ultimo è normale (“OK”), ci si basa sul 
TT, se invece esso orienta ad una condizione di LOH (“à LOH”), sposta 
la diagnosi dall’incerto al certo per un TT che ricada nella cosiddetta 
“zona grigia”. Nel caso, poi, di TT in “zona grigia” associato a normalità 
delle risposte al Q, si ricorre al dosaggio della SHBG (e dell’albumine-
mia) per il calcolo del cFT (o, se si preferisce, del Bio-T) con la formula 
di Vermeulen. Si considera “basso” un risultato di cFT < 270 pmol/L (o, 
in alternativa, un Bio-T < 5.3 nmol/L). In blu l’iter decisionale iniziale, in 
verde tutto quanto conduce alla TRT, in arancione le condizioni dubbie, 
in rosso quanto non suggerisce una TRT.
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per quanto molto meglio regolabile per dosi e tempi 
e quindi maggiormente in grado di garantire risultati 
ottimali, rappresenta spesso un costo che un anziano 
non può sostenere con regolarità. 

Gli effetti collaterali più frequenti della terapia sosti-
tutiva con testosterone, già confrontati dal nostro grup-
po con i vantaggi attesi e riportati in tabella 3(26), sono 
stati ribaditi in una recente review(27): occorre precisare 
a tale riguardo che quanto elencato si riferisce ad un ec-

cesso di segnale ormonale, non ad una terapia sostituti-
va condotta alle dosi minime necessarie per riportare a 
norma un quadro deficitario. 

In questa lista compare fra gli altri un elemento che 
potrebbe destare particolare allarme sia nei medici sia 
nei pazienti: lo scompenso cardiaco. Una recente meta-
analisi(28), però, ha contribuito definitivamente alla di-
samina del problema confermando quanto già riportato 
da altri(29): la terapia sostitutiva non comporta di fatto 
alcun aggravamento del rischio cardiovascolare. 

Il cancro della prostata, che merita una disamina 
particolarmente attenta, viene trattato fra poco.

Prudenza vuole, in ogni caso, che la terapia sostitu-
tiva sia sottoposta a monitoraggio continuo nel tempo 
tenendo presente che:
– essa determina un aumento della densità minera-

le ossea, soprattutto a livello lombare, con una ri-
duzione del rischio di fratture ossee. È consigliabile 
pertanto effettuare una densitometria minerale os-
sea alla diagnosi e poi ogni due anni. Nel LOH il solo 
miglioramento della densità minerale ossea è una 
indicazione a proseguire la terapia sostitutiva, anche 
in assenza di altri miglioramenti del quadro clinico.

– un possibile effetto collaterale è l’eccessivo aumen-
to dell’ematocrito, fenomeno legato alla stimolazio-
ne della eritropoiesi. Questa in genere consente di 
normalizzare l’anemia presente nell’ipogonadico 
ma nell’anziano, se le dosi non sono commisurate 
al fabbisogno, può comportare emoconcentrazio-
ne e rischio di eventi trombo-embolici. Un valore 
dell’ematocrito superiore al 51 % impone la sospen-
sione della terapia. Pertanto il controllo dell’emo-
cromo è d’obbligo prima del trattamento, a 3, 6, 12 
mesi di trattamento e poi annualmente;

– alle stesse scadenze è consigliabile valutare anche 
la funzionalità epatica (transaminasi e γGT) e rena-

Tabella 2. Esempi di prodotti commerciali a base di testosterone (ne sono in vendita alcuni qui non riportati per brevità, altri non sono più reperibili, 
come l’Andriol, finora molto utilizzato).

Preparazione Esempio in commercio Via Vita media Aspetti positivi Aspetti negativi

Mesterolone Proviron 50 mg, (2-3 cp 
/ die)

cp, per os 6-7 h Non epato-tossico; poco 
inibito l’LH

Non si trasforma in E2; scarsa 
efficacia 

T undecanoato Nebid 1000 mg  (1 f / 3 
mesi)

Fiale i.m. alcune  
settimane

T stabile per 3 mesi Costo, più adatto al giovane

T enantato Testoviron o Testo Enant 
250 mg (1 f/ 2-3 sett)

Fiale i.m. 10-12 gg poco costoso, comodo, 
in uso da > 40 anni

Fluttuazioni eccessive dei livelli 
ormonali

T Androderm 2.5 o 5 mg 
/ die

Cerotto 
trans-
dermico

24 h Buona farmaco-cinetica, 
buona efficacia clinica

Costo, possibili reazioni cutanee

T gel Tostrex 2%, tubi
20-30 mg / die

Trans-
dermico

24 h Livelli fisiologici nelle 
24 h

Costo, applicazione quotidiana

Testim 50 mg, tubi (50-100 
mg /die)

Androgel o Testogel 50 mg, 
(1-2 buste /die
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Tabella 3. rischi e benefici della terapia con testosterone nell’uomo 
(modificata da riferimento bibliografico 26).

BENEFICI RISCHI

Miglioramento della funzione 
erettile

Aggravamento dei sintomi os-
truttivi dell’IPB

Miglioramento del desiderio 
sessuale

Sviluppo di cancro prostatico non 
riconosciuto

Aumento di massa e forza 
muscolare

Acne e cute grassa

Aumento della densità min-
erale ossea

Edema degli arti inferiori per 
ritenzione idrica

Diminuzione del rischio di 
fratture

Eritrocitosi

Miglioramento della funzione 
cognitiva

Aggressività 

Miglioramento del tono 
dell’umore
Miglioramento della sensazi-
one di benessere
Miglioramento delle prestazi-
oni fisiche
Miglioramento della qualità 
di vita
Aumento dell’aspettativa di 
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le (creatinina), l’assetto lipidico (colesterolo totale, 
HDL e trigliceridi) e glucidico (glicemia ed HbA1c), i 
parametri antropometrici (BMI e circonferenza vita) 
e la pressione arteriosa, per dimostrare gli effetti po-
sitivi e rinforzare la motivazione del paziente a pro-
seguire, ma anche per documentare e correggere in 
tempo possibili anomalie;

– parallelamente, poi, è opportuno ricorrere ad esplo-
razione rettale (ER), dosaggio del PSA e sommini-
strazione dell’International Prostate Symptom Score 
(IPSS) (Figura 8) per la valutazione della ghiandola 
prostatica e dei sintomi da ostruzione delle basse vie 
urinarie. In caso di anomalie del reperto relativo alla 
ER e/o di un valore di PSA superiore a 3 ng/mL (in 
quanto si è in presenza di persone con ipogonadi-
smo) e/o di un significativo incremento del PSA (> 
0.75-1 ng/mL/anno) è indispensabile un’attenta va-
lutazione urologica. 

Terapia sostitutiva e cancro della prostata
In realtà il tanto temuto binomio “terapia con te-

stosterone” – “cancro della prostata” è spesso frutto di 
un sillogismo acritico nato alcuni decenni fa e profon-
damene radicato nel nostro inconscio, secondo il quale 
- se il trattamento del tumore prostatico tuttora prevede 
l’inibizione della produzione endogena di testosterone 
con soppressione della secrezione ipofisaria di gonado-
tropine e somministrazione di antiandrogeni e in tem-

pi meno recenti comportava perfino l’orchiectomia - il 
trattamento con testosterone potrebbe provocare l’in-
sorgenza del cancro della prostata. Recentemente, però, 
tale teoria è stata posta in discussione e negli ultimi anni 
è stata definitivamente confutata da analisi mirate che 
hanno mostrato come il trattamento sostitutivo non ac-
cresca affatto il rischio di cancro prostatico(30). D’altra 
parte, in un’ampia serie di pazienti (n=2757) afferen-
ti ad un ambulatorio andrologico, è stato dimostrato 
che i livelli di PSA – notoriamente correlati al volume 

Figura 8. International Prostate Symp-
tom Score – QoL (modificata da riferi-
mento bibliografico 26).

Figura 9. La produzione di PSA è funzione non lineare dei livelli di testo-
sterone (modificata da riferimento bibliografico 31).
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prostatico – si innalzano in funzione dell’aumento dei 
livelli di testosterone solo per i valori basali più bassi, 
rimanendo poi costanti per tutta l’estensione del range, 
indipendentemente dalla presenza o meno di patolo-
gia prostatica benigna(31). Tale rilievo in vivo conferma 
quanto già riscontrato da studi in vitro, che supportano 
il modello della saturazione del recettore androgenico 
proposto per la prima volta da Morgentaler(32), secondo 
il quale, in condizioni fisiologiche, il recettore androge-
nico è saturato dai livelli circolanti di testosterone. Du-
rante la terapia sostitutiva, quindi, il volume prostatico 
cresce fino a quando non si raggiungono nuovamente 
le condizioni di eugonadismo e con esse la saturazione 
recettoriale.

L’argomento è sicuramente delicato. Infatti sarebbe 
certamente imprudente iniziare una terapia sostitutiva 
senza preventiva valutazione del quadro clinico-strut-
turale della prostata, in quanto il testosterone è comun-
que sempre in grado di favorire la crescita dell’even-
tuale cancro non diagnosticato(33). È noto, però, che 
proprio l’ipogonadismo si associa a neoplasie partico-
larmente aggressive e va quindi contrastato quanto più 
precocemente possibile ai fini di una valida prevenzio-
ne oncologica, evitando atteggiamenti fatalistici di ri-
nuncia alla terapia in funzione dell’età non più giovane 
del paziente(34-36). È interessante in tal senso una review 
che evidenzia come in molti casi di cancro della prostata 
sia assolutamente da evitare l’abuso di antiandrogeni, 
che pure restano una pietra miliare della terapia pal-
liativa per una piccola parte di tumori particolarmente 
aggressiva(37). D’altro canto, recentemente è stato con-
dotto uno studio di confronto fra 35 soggetti sani di 50-
80 anni e altrettanti coetanei con cancro della prostata, 
prendendo in considerazione grado di aggressività del 
cancro prostatico, “food frequency questionnaire”, in-
tervista nutrizionale, dati antropometrici e livelli circo-
lanti di leptina. Da tale indagine non è emersa alcuna 
differenza nel consumo di nutrienti mentre è stato do-
cumentato un livello più elevato di massa grassa e di 
leptina nei casi di cancro più aggressivo(38). Il dato con-
ferma indirettamente la relazione fra ipogonadismo ed 
aggressività del cancro prostatico se si pensa che, come 
riportato nel paragrafo sull’etiopatogenesi, elevati livelli 
di leptina riducono le concentrazioni circolanti di testo-
sterone(18).

Indicazioni metaboliche per la terapia  
sostitutiva con testosterone

Fino agli anni ‘90 giocava a sfavore della terapia so-
stitutiva con testosterone la constatazione che il sesso 
femminile sviluppa dislipidemia e insulinoresistenza in 
presenza di elevati livelli androgenici(39), che gli steroi-
di assunti dagli sportivi di sesso maschile a scopo ana-
bolizzante possono provocare la riduzione dei livelli di 
HDL-colesterolo(40) e che la prevalenza di dislipidemia è 

Figura 10. Bassi livelli di testosterone aumentano il rischio di sviluppa-
re diabete nell’uomo anche dopo correzione di altri importanti fattori 
predisponenti come età, adiposità, sarcopenia e sindrome metabolica 
(modificata da riferimento bibliografico 42).

maggiore negli uomini rispetto alle donne, specie in età 
matura(41). In questa luce veniva ignorata perfino l’even-
tualità che la carenza di testosterone costituisse un ri-
schio da evitare ai fini della comparsa di diabete nell’uo-
mo(42).
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Figura 11. Andamento semestrale del punteggio di fragilità nei soggetti 
anziani ipogonadici non trattati [A] o trattati con testosterone a dosi bas-
se [B] o tipiche dell’adulto [C] (modificata da riferimento bibliografico 46). 
*** p<0.001 vs basale. 

Invece, dalle prime segnalazioni degli anni 2000 in 
poi(43), è risultato evidente che nell’uomo ipogonadico 
la terapia sostitutiva con testosterone risulta molto uti-
le nel ripristino di un buon controllo metabolico, tanto 
che i risultati del TIMES2 - un recente studio prospet-
tico multicentrico, randomizzato controllato in doppio 
cieco - seppure per alcuni aspetti criticabili, hanno di-
mostrato l’efficacia del testosterone sul metabolismo del 
glucosio(44). Una metanalisi italiana ha definitivamente 
eliminato ogni dubbio in merito agli effetti metabolici 
positivi del trattamento sostitutivo nell’uomo con diabe-
te mellito(45). 
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Il nostro gruppo, inoltre, ha contribuito ulterior-
mente all’ampliamento dell’orizzonte terapeutico del 
testosterone, dimostrando come nell’anziano franca-
mente ipogonadico con ridotta tolleranza glicidica la 
terapia sostitutiva – anche quando condotta a dosi in-
feriori a quelle classicamente utilizzate nell’adulto - è 
in grado di migliorare sia i parametri metabolici sia gli 
indici di fragilità, un elemento notoriamente molto de-
leterio sotto il profilo della prognosi quoad valetudinem e, 
alla lunga, quoad vitam(46).

Conclusioni
Da quanto finora esposto possiamo ritenerci suf-

ficientemente rassicurati sulla utilità e sicurezza della 
terapia sostitutiva con testosterone negli uomini adulti 
e anziani con diabete affetti da ipogonadismo. Non per 
questo, però, dobbiamo abdicare alla nostra capacità di 
giudizio clinico individuale e all’elemento caratteriz-
zante e unificante della diabetologia italiana: il lavoro 
in team. Finora, ove possibile, abbiamo inserito nel 
team le figure di infermiere, dietista, psicologo, lau-
reato in attività fisica adattata, podologo e medico di 
medicina generale. Sarà ora utile trovare il modo di 
interagire non solo con l’oculista e il neurologo - spe-
cialisti storicamente al nostro fianco nella prevenzione 
e nel follow-up delle complicanze croniche del diabete 
mellito - ma anche con l’urologo, che dovremo ren-
dere partecipe di un percorso diagnostico-terapeutico 
mirato su soggetti selezionati di difficile trattamento 
evitando, al tempo stesso, di ritardare colpevolmente 
un primo sereno approccio al trattamento specifico di 
tanti pazienti anziani di sesso maschile afferenti al no-
stro ambulatorio.
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