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Editoriale

Quanto è rilevante l’associazione fra
ipogonadismo maschile e sindrome
metabolica?

Negli ultimi anni l’attenzione è stata rivolta con crescente
interesse alla frequente associazione di ipogonadismo
maschile e sindrome metabolica e alle possibili implicazioni
di ordine diagnostico e terapeutico che ne possono deriva-
re. Alcuni hanno proposto il termine di “sindrome metabolica
ipoandrogenica” per definire tale associazione1, altri suggeri-
scono addirittura di aggiungere l’ipogonadismo alle compo-
nenti cliniche tipiche della sindrome metabolica2. Questa
viene considerata come una costellazione di vari fattori di
rischio cardiovascolare, quali obesità addominale, insulino-
resistenza, intolleranza ai carboidrati o diabete mellito, iper-
tensione arteriosa, dislipidemia e microalbuminuria. La sin-
drome metabolica, che riconosce un denominatore comune
nella insulino-resistenza, ha una elevata prevalenza nella
popolazione maschile soprattutto dopo i 60 anni e la sua
incidenza è risultata in forte aumento negli ultimi anni.
Parallelamente con l’età diminuisce anche la funzione gona-
dica maschile. Le concentrazioni di testosterone totale e
libero (o bioattivo) si riducono a partire dalla terza decade di
vita rispettivamente di circa l’1% e il 2% per anno, e una con-
dizione di ipoandrogenemia si rileva nel 10% della popolazio-
ne maschile di età compresa fra i 40 e i 60 anni e nel 30%
nella fascia di età fra i 60 e gli 80 anni3. L’ipoandrogenemia a
sua volta favorisce un quadro clinico caratterizzato da obe-
sità, riduzione della massa magra corporea, diminuzione del
desiderio sessuale, osteoporosi, aumento della patologia
cardiovascolare, declino delle funzioni cognitive e quindi
compromissione della qualità di vita2. 
Numerose sono le osservazioni che documentano una ridu-
zione dei valori di testosteronemia nei soggetti con sindrome
metabolica4-9. Questa associazione trova comunque consi-
stenza sulla base non soltanto dei dati osservazionali o epi-
demiologici, ma anche dei presupposti di ordine fisiopatolo-
gico.
I risultati di studi più recenti suggeriscono che il deficit andro-
genico può svolgere di per sé un ruolo nella patogenesi della
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sindrome metabolica nella popolazione maschile, nel senso
che bassi livelli di SHBG (sex hormone binding globulin) e di
testosterone possono associarsi nel tempo a una maggiore
incidenza di diabete e di obesità viscerale. Kupelian et al.,
esaminando i dati dello studio prospettico di popolazione
MMAS (Massachusetts male aging study), hanno osservato
che più bassi livelli plasmatici di SHBG e di testosterone o
una condizione clinica di ipogonadismo maschile predicono
lo sviluppo della sindrome metabolica10. Questi dati sono
ampiamente confermati dallo studio finlandese condotto da
Laaksonen et al.11 che hanno seguito per 11 anni una popo-
lazione maschile di 702 soggetti, non affetta inizialmente né
da diabete mellito né da un quadro di sindrome metabolica.
Queste due condizioni cliniche si sono manifestate in misura
significativamente maggiore nei soggetti che all’inizio dello
studio avevano più bassi livelli plasmatici di testosterone e di
SHBG. 
D’altro canto è ben documentata una maggiore prevalenza
di ipogonadismo nei soggetti con sindrome metabolica
rispetto alla popolazione maschile che non ha questa pato-
logia4-9,12. Kaplan et al.12, esaminando 864 soggetti di sesso
maschile con età media di 52 anni, arruolati per studi clinici,
hanno osservato più bassi livelli di testosterone nei soggetti
con sindrome metabolica rispetto ai soggetti senza sindrome
metabolica, e una correlazione inversa fra livelli di testostero-
ne, da un lato, e indice di massa corporea e numero delle
componenti della sindrome metabolica, dall’altro. Analoga
osservazione può essere fatta per il diabete mellito di tipo 2,
che è una delle componenti della sindrome metabolica,
associandosi spesso a obesità viscerale, ipertensione e dis-
lipidemia. Vari studi epidemiologici condotti su ampie casisti-
che hanno ben documentato livelli plasmatici di testosterone
totale e/o libero consistentemente più bassi nei maschi con
diabete di tipo 2 rispetto ai soggetti sani di controllo6,7,13. In
particolare Dhindsa et al.13 hanno dimostrato nella loro casi-
stica che circa il 30% dei diabetici di tipo 2 ha valori di testo-
sterone libero al disotto dei limiti della normalità. D’altro
canto, alcuni studi hanno ben documentato che in soggetti
ipogonadici con diabete di tipo 2, la terapia sostitutiva con
testosterone ha portato a una riduzione della glicemia a
digiuno e della HbA1c, oltre che a un aumento, sia pure non
costante, della sensibilità insulinica14,15. Tali modificazioni si
sono associate anche a una riduzione della massa grassa e
a un incremento della massa magra, come peraltro si osser-
va bene anche nei soggetti ipogonadici non affetti da sindro-
me metabolica. Questi risultati sono in linea con altri studi
condotti in vitro. A contatto con cellule mesenchimali il testo-
sterone è in grado di orientarne la differenziazione verso la
linea miogenica, mentre esercita effetti anti-adipogenetici
quando viene incubato in presenza di preadipociti16. 
Al contrario, la castrazione farmacologia attuata per la tera-
pia del cancro della prostata può indurre una condizione di
insulino-resistenza e la comparsa delle sequele cliniche a
essa associate17.
A sostegno delle interrelazioni fra sindrome metabolica e ipo-
gonadismo maschile stanno anche quegli studi clinici che
indicano chiaramente come un programma di stile di vita
corretto, basato su una dieta adeguata e un’attività fisica

anche moderata, ma costante e regolare, sia in grado di
ridurre il peso corporeo e al tempo stesso di migliorare o cor-
reggere una condizione di ipogonadismo associata alla sin-
drome metabolica o alla obesità viscerale18,19.
Infine è stata trovata anche una correlazione inversa fra bassi
livelli di testosterone e altri parametri della sindrome metabo-
lica indipendentemente dalla presenza di diabete e/o di obe-
sità, in particolare i valori di pressione arteriosa, colesterolo
totale e LDL, trigliceridi, fibrinogeno e PAI-120. 
In sintesi, appare ben documentata una interrelazione fra
sindrome metabolica e ipogonadismo maschile. Più specifi-
camente i rapporti in termini fisiopatologici e patogenetici fra
obesità viscerale, insulino-resistenza e ipogonadismo sono
tali per cui le tre condizioni vengono oggi proposte come fat-
tori sentinella2, nel senso che ciascuna di esse può predi-
sporre o favorire lo sviluppo di una serie di alterazioni che
conducono alla sindrome metabolica. 
Sono state suggerite alcune interpretazioni patogenetiche
per comprendere queste interrelazioni. L’obesità per l’au-
mento della massa adiposa, soprattutto quella di tipo visce-
rale, può facilitare la conversione di testosterone in 17-beta-
estradiolo grazie all’enzima aromatasi ben rappresentato
negli adipociti. L’aumentata produzione di estrogeni determi-
na nel sesso maschile una riduzione della secrezione ipofisa-
ria di LH determinando così una minore disponibilità di testo-
sterone sia totale sia libero e una condizione di ipogonadi-
smo, sia pure parziale. Inoltre l’iperinsulinemia determinata
dall’aumento del grasso viscerale e dalla condizione di insu-
lino-resistenza, riduce la produzione epatica di SHBG e di
conseguenza anche le concentrazioni plasmatiche di testo-
sterone totale. La diminuita disponibilità di testosterone indu-
ce a sua volta un’attivazione della lipoprotein-lipasi che con-
diziona un maggior flusso di acidi grassi a livello epatico e
degli adipociti con espansione ulteriore della massa adipo-
sa4. A riprova di queste considerazioni fisiopatologiche,
come è stato già anticipato, sta il fatto che la riduzione di
peso può avere un effetto favorevole incrementando le con-
centrazioni plasmatiche di testosterone, riducendo quelle di
17-beta-estradiolo, e correggendo la disfunzione erettile se
presente. Una condizione di ipogonadismo d’altro canto, per
la minore disponibilità di testosterone, può di per sé indurre
una condizione di insulino-resistenza, provocando da un lato
la riduzione della massa magra muscolare e inducendo dal-
l’altro un incremento del tessuto adiposo viscerale e della
concentrazione degli acidi grassi liberi circolanti. 
Come ho ricordato inizialmente, alcuni hanno proposto di
inserire l’ipogonadismo maschile fra le componenti della sin-
drome metabolica. In questo momento appare probabilmen-
te prematuro considerare un deficit della funzione gonadica
maschile alla stessa stregua di ipertensione, obesità, diabe-
te, dislipidemia, sia per la mancanza di dati epidemiologici
più consistenti sia per la difficoltà di definire con buona affi-
dabilità una condizione di ipogonadismo, soprattutto nelle
forme subcliniche.
A questo punto sorgono spontanei alcuni quesiti. La valuta-
zione della funzione testicolare va eseguita in tutti i soggetti
con sindrome metabolica? Qual è la soglia di testosterone-
mia per diagnosticare una condizione di ipogonadismo
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maschile, considerando che la popolazione affetta da sindro-
me metabolica ha in genere un’età abbastanza avanzata?
Quando si richiede un trattamento ormonale sostitutivo?
In accordo con le linee guida della Endocrine Society21, uno
screening diagnostico nella popolazione maschile con sin-
drome metabolica al fine di riconoscere un difetto androge-
nico è raccomandato solo in presenza di elementi clinici
compatibili con ipogonadismo. Naturalmente il medico deve
essere attento a saper cogliere in questa categoria di sog-
getti i possibili sintomi e segni di insufficienza testicolare
(riduzione della libido, disfunzione erettile ecc.), per poi pro-
cedere alla misurazione del testosterone totale e ove possi-
bile della sua frazione libera o biodisponibile. Ci sono poi
alcuni aspetti metodologici che vanno tenuti in considerazio-
ne per una più affidabile interpretazione dei dati. In genere la
misurazione della testosteronemia totale, eseguita con
metodo immunometrico è semplice e affidabile. Variazioni
delle concentrazioni plasmatiche della SHBG, come si verifi-
cano in alcune situazioni cliniche, potrebbero sovra- o sotto-
stimare i suoi valori. Pertanto, soprattutto se coesistono que-
ste condizioni, può essere utile anche la determinazione
della frazione libera di testosterone, che però è piuttosto
indaginosa e richiede particolare esperienza di laboratorio. In
alternativa si propone di ricavare un indice di testosterone
biodisponibile dai valori combinati di testosterone totale e di
SHBG, secondo la formula: FAI (free androgen index) = 100
× T/SHBG, in cui il testosterone e la SHBG vengono espres-
si in nmol/L22. Quando si valutano i livelli plasmatici di testo-
sterone, si deve anche tener conto che il testosterone ha un
suo ritmo circadiano con picco fra le ore 6.00 e 8.00 del
mattino e che le sue concentrazioni possono ridursi in pre-
senza di infezioni intercorrenti e aumentare transitoriamente
dopo un rapporto sessuale. Pertanto si raccomanda di ese-
guire la misurazione della testosteronemia al mattino prima
delle ore 11.00, possibilmente in due-tre occasioni distinte,
soprattutto quando i valori sono borderline. 
A questo punto sorge il problema di quando iniziare il tratta-
mento ormonale sostitutivo in soggetti con sindrome meta-
bolica e deficit della funzione androgenica. In accordo con le
raccomandazioni proposte dalle società scientifiche interna-
zionali21,23, la terapia ormonale sostitutiva non va attuata in
presenza di valori di testosterone superiori a 12 nmol/L (346
ng/dl) o testosterone libero superiore a 250 pmol/L (72
pg/ml). Essa invece va iniziata quando si documentano valo-
ri di testosterone inferiori a 8 nmol/L (231 ng/dl) o testoste-
rone libero inferiore a 180 pmol/L (52 pg/ml). Questa è la
soglia sotto la quale in genere si è d’accordo per diagnosti-
care ragionevolmente una condizione di deficit androgenico,
considerando anche il declino fisiologico della testosterone-
mia in rapporto con l’età. I valori compresi tra 8 e 12 nmol/L
sono ritenuti borderline, per cui l’indicazione al trattamento
va considerata solo eccezionalmente e comunque in rappor-
to alla presenza o meno dei sintomi e segni clinici di ipogo-
nadismo, dell’età del paziente e della sua stessa situazione
clinica. Naturalmente la terapia con testosterone deve esse-
re attuata tenendo conto delle controindicazioni ben codifi-
cate ed eseguendo periodicamente controlli sia clinici sia di
laboratorio per i possibili effetti collaterali21,23. Esistono vari

preparati di testosterone, fra cui la più recente formulazione
in gel da assumere per via transdermica sembra offrire il van-
taggio di più stabili concentrazioni plasmatiche di testostero-
ne nel corso della giornata24. Dalla terapia sostitutiva, se
condotta nel rispetto delle linee guida internazionali, come è
stato già ricordato, certamente ci si possono attendere risul-
tati positivi non solo per la correzione di una condizione di
ipogonadismo, ma anche per un probabile miglioramento
delle manifestazioni della sindrome metabolica. A ogni
modo, prima di intraprendere una terapia ormonale sostituti-
va nei soggetti ipogonadici con sindrome metabolica, si rac-
comanda sempre un cambiamento dello stile di vita consi-
stente in una dieta ipocalorica e in una regolare e adeguata
attività fisica, perché già la semplice riduzione ponderale può
consentire il miglioramento della resistenza insulinica, dei vari
parametri metabolici alterati e della stessa sintomatologia
eventualmente correlata a un deficit gonadico18,19,25. 
In conclusione, la possibile associazione di ipogonadismo e
sindrome metabolica è un problema reale, che va attenta-
mente considerato. In rapporto alle incertezze che ancora
esistono, soprattutto per gli aspetti diagnostici e terapeutici,
il problema deve essere affrontato dalle società scientifiche,
in particolare quelle per lo studio di obesità, diabetologia e
andrologia. In Italia la Società Italiana di Andrologia Medica
ha già affrontato il problema in varie riunioni scientifiche,
mentre meno sollecite sono state finora le altre società. 
È auspicabile la costituzione di un gruppo di studio interso-
cietario al fine di elaborare linee guida di comportamento
meglio codificate sul piano clinico, che tengano conto dei
dati della letteratura sempre più consistenti.
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