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L’ipogonadismo maschile si caratterizza per la presenza di bassi livelli sierici di testosterone (T) cui si associa
una specifica sintomatologia, da una ridotta massa muscolare e della densità ossea a disturbi dell’umore e
della sessualità. Le manifestazioni cliniche del deficit androgenico sono frequentemente osservate dopo i 50
anni di età. Negli ultimi decenni sono state sperimentate numerose vie di somministrazione e recentemente
sono strate introdotte vie innovative, quali il cerotto e la formulazione in gel. La somministrazione di testoste-
rone per via percutanea rappresenta un’alternativa più fisiologica ed efficace rispetto agli androgeni iniettivi.
In questa rassegna saranno esaminate le differenti vie di somministrazione oggi disponibili nonché l’impatto
della supplementazione sulla sintomatologia da deficit androgenico nell’anziano.

Transdermal androgen replacement therapy
Focus on PADAM

Summary
Hypogonadism in male is characterized by low serum testosterone (T) levels and associated symptoms, ranging
from decreased muscle mass and bone mineral density to mood disturbance and sexual dysfunction. Clinical
manifestations of androgen deficiency are frequently reported in men older than 50 years. Many of these
symptoms can be relieved using testosterone replacement therapy. Many delivery ways have been explored in
last decades and recently newer treatment modalities have been introduced, including transdermal patches
and gels. Percutaneous testosterone delivery represents an more physiologic and safer alternative to injectable
androgens. In this review the different modes of testosterone administration and the impact of supplementa-
tion on clinical symptoms of androgenic deficiency in aging male will be presented.
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Negli ultimi anni, sempre
più spesso, si è cercato di

stabilire una sorta di paralleli-
smo tra la fisiologica cessazio-
ne dell’attività ovarica della don-
na con le varie manifestazioni ad
essa correlate ed il declino del-
l’attività gonadica del maschio
con le relative modificazioni che
questa comporta e che diventa-
no sempre più evidenti con il
passare dell’età. E’ necessario
precisare che a differenza della
menopausa, evento ineluttabile
nella vita della donna ed asso-
ciato ad un drammatico declino
dei livelli estrogenici circolanti,
che si manifesta con sintomi
somatici e psichici ben delinea-
ti1, il deficit di androgeni è una

condizione non obbligatoria,
con sintomatologia inizialmen-
te subdola e sfumata che tende
ad esordire in genere dopo i 50
anni di età2. Sebbene in lettera-
tura esistano dati discordanti su
questo argomento, negli ultimi
20 anni numerosi studi hanno
dimostrato nel maschio l’esi-
stenza di una riduzione dei livelli
sierici di testosterone totale (TT)
e di testosterone libero (FT)
correlata all’età3.
La diminuzione dei livelli sierici
di testosterone (T) che si verifi-
ca con l’invecchiamento è pre-
sente in circa 5 milioni di ame-
ricani, la maggior parte dei qua-
li non riceve alcuna terapia con
androgeni convinta che i sinto-
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mi di cui soffre costituiscano
una componente naturale del
decadimento della vita; si ritie-
ne che soltanto il 5% di questa
popolazione ricorra a terapia
sostitutiva con testosterone4.
Questi dati assumono un note-
vole rilievo considerando le im-
pressionanti stime prospettiche
sull’invecchiamento della popo-
lazione: se in Europa nel 1950
gli over 65 erano l’8%, attual-
mente la percentuale si avvicina
al 15% e si stima che raggiunge-
rà il 22% nel 20255. E’ sulla base
di queste considerazioni che
appare evidente la necessità di
un approccio interdisciplinare
verso questa condizione che pur
rappresentando una fisiologica
tappa nell’esistenza di un uomo,
comporta comunque una serie
di disturbi che interferiscono
con la qualità di vita nel corso
dell’invecchiamento.

Definizione

Per definire le varie manifesta-

zioni che si presentano nel sog-
getto anziano a seguito del pro-
gressivo deficit di androgeni, la
comunità scientifica ha coniato
alcuni termini, nessuno dei quali
sembra però mettere d’accordo
gli addetti ai lavori. Il termine
“andropausa” appare etimologi-
camente inappropriato in quan-
to nell’uomo non esiste una bru-
sca e ben definita cessazione
dell’attività gonadica analoga a
quanto avviene nel sesso fem-
minile; appare invece più corret-
to il termine “climaterio maschi-
le” in quanto esprime il concet-
to di graduale modifica che ac-
compagna l’invecchiamento
maschile6. Tuttavia, l’acronimo
“PADAM” (Partial Androgen
Deficiency in Aging Men), di
recente introduzione, anche se
ha il difetto di generalizzare una
carenza di androgeni non co-
stantemente presente in tutta la
popolazione anziana di sesso
maschile, sembra quello attual-
mente più valido7. La sintoma-
tologia clinica conseguente a

Sintomi vasomotori e nervosi Vampate (simili a quelle della menopausa)
Episodi di sudorazione
Insonnia
Nervosismo

Disturbi dell’umore e cognitivi Irritabilità e letargia
Diminuito senso di benessere
Perdita di motivazioni
Ridotta attività intellettuale
Riduzione della memoria a breve termine
Sintomi depressivi
Riduzione dell’autostima
Timori immotivati

Mascolinità/metabolismo Riduzione della densità ossea (ospeoporosi)
Riduzione del vigore e dell’energia fisica
Riduzione della massa muscolare magra e della forza
Riduzione del pilizio e alterazioni cutanee
Obesità addominale

Sessualità Diminuzione del desiderio e interesse sessuale
Riduzione dell’attività sessuale
Riduzione della capacità erettile
Riduzione delle erezioni spontanee notturne
Peggioramento della qualità orgasmica
Fiacchezza eiaculatoria e riduzione del volume dell’eiaculato

Tabella 1. Manifestazioni cliniche e sintomi usualmente associati con il climaterio maschile.

questo deficit ormonale è ete-
rogenea e poco specifica, con
conseguente sottostima del re-
ale numero dei soggetti interes-
sati. Rimane inoltre da discute-
re se una lieve riduzione dei li-
velli di testosterone correlata al-
l’età rappresenti un fenomeno
fisiologico della vita di un uomo
e non sia piuttosto una condi-
zione patologica che necessiti
pertanto di terapia farmacolo-
gia specifica8. La PADAM defi-
nisce una sindrome correlata al-
l’età e caratterizzata da un defi-
cit dei livelli sierici di androge-
ni, TT al di sotto dei 300 ng/dL
(10 nmol/L) o FT al di sotto 70
ng/dL (0,255 nmol/L)9; questo
quadro ormonale si associa ad
una sintomatologia caratterizza-
ta da riduzione della libido10-12,
disfunzione erettile13, oligosper-
mia14, riduzione della massa
muscolare15, riduzione della den-
sità minerale ossea16, adiposità
viscerale, aumento del body
mass index (BMI)17, rarefazio-
ne dei peli corporei, alterazioni
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a carico dell’apparato cutaneo,
astenia e faticabilità18, nonché a
disturbi del comportamento
quali comparsa di disforia, an-
sia, irritabilità, depressione ed
iniziali disturbi cognitivi (tabel-
la 1)19. Il suo trattamento ha ri-
cevuto aumentato interesse per
quanto attiene al miglioramen-
to della qualità di vita dei pazien-
ti affetti.

Cenni di fisiopatologia

Nell’uomo la produzione di T è
sotto il controllo dell’asse ipo-
talamo-ipofisi-gonadi ed è rego-
lato da un complesso meccani-
smo di feed-back. La secrezio-
ne di GnRH da parte dell’ipota-
lamo stimola la ghiandola ipofi-
saria a rilasciare LH, che attra-
verso l’attivazione del recettore
specifico situato sulle cellule di
Leydig promuove la liberazione
di T. Nel siero, quest’ultimo è
legato alla albumina ed in parte
alla SHBG (Sex-Hormone Bin-
ding Globulin) e soltanto una
piccola frazione (2%) circola
sotto forma libera, biologica-
mente attiva20 e dunque respon-
sabile dell’effetto a livello degli
organi bersaglio a seguito dello
specifico legame con il recetto-
re androgenico (AR)21. Il T può
essere convertito per mezzo
della 5α-reduttasi a deidrotesto-
sterone (DHT), il quale rappre-
senta il principale mediatore
degli effetti androgeni in alcuni
organi bersaglio, tra cui la pro-
stata, le vescicole seminali e i
genitali esterni. Il T può anche
essere convertito per mezzo
dell’aromatasi ad estradiolo (E

2
),

il quale attiva gli specifici recet-
tori estrogenici (ERα e ERβ),
suggerendo la possibilità che
l’azione biologica del T possa
svolgersi non solo attraverso
l’attivazione di AR, ma anche
per attivazione di ER22. Un pos-
sibile ruolo del recettore estro-

genico (ERα) e degli estrogeni
nella fisiopatologia maschile
venne inizialmente dimostrato
dagli studi del gruppo di Kora-
ch che, per primi, hanno descrit-
to la mutazione ER in un pa-
ziente di sesso maschile23,24. Tut-
tavia, numerosi studi sia clinici
che su modelli animali hanno
più recentemente dimostrato un
potenziale ruolo degli estrogeni
e dello specifico recettore nella
fisiopatologia maschile sia del-
l’apparato riproduttivo che di
altri organi bersaglio come lo
scheletro25-28. Quindi, risulta
chiaro come l’azione biologica
del testosterone possa mostra-
re una certa variabilità che può
essere spiegata sia dal polimor-
fismo del gene AR, cioè dal nu-
mero di ripetizioni delle triplet-
te CAG, sia da alterazioni del
gene ER29. Il declino dei livelli
di T correlato all’età è un even-
to dovuto a diversi fattori30,31:
- testicolari: da diminuzione del
numero delle cellule di Leydig
ma, soprattutto, da loro deficit
funzionale;
- centrali: da diminuzione del-
l’ampiezza dei boli di secrezio-
ne dell’LH, con frequenza inva-
riata, che testimonierebbe la pre-
senza di una genesi centrale.

A questa caratteristica è da ascri-
vere l’appiattimento delle varia-
zioni nictemerali di T nel sog-
getto anziano: l’origine sembra
essere correlata ad una diminu-
ita secrezione di GnRH secon-
daria al calo della massa cellula-
re dei neuroni GnRH secernen-
ti. Infatti, le modificazioni prin-
cipali si evidenziano a livello
delle gonadi dove si assiste ad
un declino sia del numero delle
cellule di Leydig che ad una ri-
dotta funzione delle cellule di
Sertoli, nonché ad una riduzio-
ne dell’attività degli enzimi coin-
volti nella steroidogenesi32,33. Il
decremento nella produzione di
T è anche la conseguenza di una
sua ridotta clearance correlata
all’avanzare dell’età34; inoltre è
stato dimostrato come la capa-
cità gonadica di incrementare la
produzione dell’ormone in ri-
sposta ad una aumentata stimo-
lazione gonadotropinica è atte-
nuata nel soggetto anziano35.
Infine, anche le fluttuazioni cir-
cadiane dei livelli di T presenti
nei soggetti giovani, con livelli
mattutini circa il 20-30% più alti
rispetto quelli serali36, risultano
significativamente diminuite nei
soggetti anziani (figura 1)37. Esi-
stono altre evidenze che dimo-

Figura 1. Variazioni del ritmo circadiano del testosterone nel giova-
ne e nell’anziano.
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strano come la riduzione dell’or-
mone possa essere legata a spe-
cifiche alterazioni ipotalamo-
ipofisarie: per esempio alcuni
soggetti anziani con basso tito-
lo androgenico presentano un
inappropriato incremento nella
secrezione di LH in risposta allo
stato ipo-androgenico (ipogona-
dismo primitivo), mentre altri
possono presentare normali li-
velli di gonadotropine (special-
mente LH), evidenziando di fat-
to un ipogonadismo seconda-
rio38.
Un altro fattore in grado di con-
trollare i livelli circolanti di T è
rappresentato dai livelli circolan-
ti di SHBG, proteina prodotta
prevalentemente dal fegato in
maniera età-correlata (figura 2).
La SHBG può risultare aumen-
tata in alcune condizioni mor-
bose (epatopatie croniche) e
dopo somministrazione di alcu-
ni farmaci (ormoni tiroidei,
estrogeni, progesterone)39 e di-
minuita in condizioni di insuli-
no-resistenza (obesità, diabete,
cardiopatie).
A testimonianza di ciò, molti
studi hanno confermato che a
partire dai 40 anni di età si veri-
fica un progressivo declino dei
livelli sierici TT, pari all’1,6%
l’anno40 e di FT pari all’1% l’an-
no; ne consegue che circa il 7%
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Figura 2. Variazioni degli steroidi sessuali e della SHBG in base
all’età.

Figura 3. Differenze dei valori percentuali di testosterone totale e
libero riscontrati nei pazienti affetti da ipogonadismo legato all’età.

dei soggetti tra i 40 e i 60 anni
di età, il 20% tra i 60 e gli 80 ed
il 35% oltre gli 80 anni della
popolazione maschile apparen-
temente sana presenta valori di
questo ormone ampiamente
patologici rispetto ai soggetti
giovani (figura 3)41. Altri fattori
capaci di interferire negativa-
mente sulla produzione di T
sono il fumo di sigaretta42, l’abu-
so di alcool43, l’uso cronico di
farmaci40, l’obesità17, il diabete
mellito44 ed altre patologie tipi-
che del soggetto anziano.

Diagnosi

L’interpretazione dei dati clinici
e laboratoristici che possono
condurre il medico a porre dia-
gnosi di PADAM comporta una
serie di problematiche che sono
a tutt’oggi oggetto di discussio-
ne. La diagnosi di ipogonadismo
nell’adulto è difficile da stabilire
sulla base della sola storia clini-
ca e dell’esame fisico del pazien-
te; le indagini di laboratorio inol-
tre, sono spesso costose e pos-
sono essere talvolta di difficile
interpretazione in quanto i va-
lori dei livelli ormonali sono in-
fluenzati da molteplici fattori
(ereditari, socio-ambientali, sti-
le di vita, etc.) e sono da esegui-
re nei casi di dubbia interpreta-
zione (tabella 2).
Le modificazioni endocrine as-
sociate all’invecchiamento non
sono limitate al solo deficit di
steroidi sessuali, ma coinvolgo-
no anche altre ghiandole, come
la surrenale (riduzione dei livelli
di deidroepiandrosterone -
DHEA), la tiroide, la ghiandola
ipofisaria (riduzione dell’ormo-
ne della crescita -GH- e del suo
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marcatore periferico, somato-
medina C o IGF1) e la pineale
(deficit di melatonina), eviden-
ziando un indebolimento globa-
le dei ritmi circadiani ormonali
e non ormonali45. La stessa In-
ternational Society for the Stu-
dy of the Aging Male (ISSAM)
ritiene che sia prematuro forni-
re delle Linee Guida per la dia-
gnosi, il trattamento e il moni-
toraggio della PADAM2. Recen-
temente, sono stati proposti al-
cuni validi questionari di gran-
de ausilio per lo screening dei
pazienti (tabella 3) e la valuta-
zione della risposta terapeutica
nei soggetti con sospetto defi-
cit di androgeni, ed altri sofisti-
cati questionari per la diagnosi
e il monitoraggio sono in via di
approvazione46. Nell’era della
medicina basata sulle evidenze,
risulta chiaro che in presenza di
bassi valori di T e di una sinto-
matologia clinica, l’andrologo
può proporre una terapia ormo-
nale sostitutiva, prefiggendosi
gli stessi obiettivi della terapia
sostitutiva della menopausa: ri-

durre le conseguenze soggetti-
ve della carenza di androgeni e
ritardare, se possibile, le altera-
zioni a lungo termine di questa
carenza (compreso lo stesso in-
vecchiamento maschile). Tutta-
via, prima di iniziare una terapia
sostitutiva è necessario eseguire
una serie di valutazioni per sta-
bilire i benefici attesi, tenendo
in considerazione l’eventuale
presenza di controindicazioni
assolute, come ad esempio ele-
vati livelli del PSA, policitemia,
ginecomastia o di apnee nottur-
ne.
A nostro avviso, risulterebbe
quindi utile monitorare tutti i
pazienti in terapia sostitutiva
con T, con indagini di primo li-
vello quali esplorazione rettale
digitale, PSA, (in considerazio-
ne del rischio di carcinoma pro-
statico) ed emocromo (in con-
siderazione che il 30-40% di
soggetti in terapia sostitutiva
con T presenta eritrocitosi), ed
indagini di secondo livello quali
la mineralometria ossea compu-
terizzata (MOC), esami di com-

Parametro Range di riferimento Unità di misura

Testosterone 10-35 nmol/L
300-850 ng/dL
3,0-8,5 ng/mL

Testosterone libero 0,174-0,900 nmol/L
60-312 pg/mL

DHT 1-3,5 nmol/L
2,9-10 ng/dL
0,29-1 mg/L

17β-estradiolo 25-85 pmol/L
7-23 pg/mL

SHBG 30-70 nmol/L

LH 2-10 UI/L

FSH 1-7 UI/L

Prolattina <20 ng/mL

PSA 55-59 anni: sino a 3,5 ng/mL
60-69 anni: sino a 4,5 ng/mL
70-75 anni: sino a 6,5 ng/mL

Tabella 2. Valori ormonali di riferimento nel maschio adulto.

La diagnosi di PADAM si
basa sul riscontro in due
dosaggi ripetuti di una ri-
duzione del testosterone e
in presenza della sintoma-
tologia clinica valutata con
appositi questionari.

posizione corporea per la valu-
tazione del rapporto massa ma-
gra/massa grassa (DEXA), te-
sts psico-neuro-dinamici (AMS,
Questionario dell’Università di
St. Louis).

Terapia

La terapia sostituiva con testo-
sterone per la PADAM offre a
tutt’oggi minori opzioni rispet-
to a quella estrogenica nella don-
na in menopausa, per una serie
di problematiche legate sia alle
caratteristiche farmacodinami-
che degli androgeni, sia al loro
minore sviluppo commerciale.
Infatti, mentre la terapia ormo-
nale sostitutiva del periodo post-
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1. Calo della vostra sensazione di benessere (stato ge-
nerale di salute, impressione soggettiva)

2. Dolorabilità alle articolazioni e sofferenza muscola-
re (dolore del tratto dorsale inferiore, dolore mu-
scolare, dolore alle estremità, dolore dorsale in ge-
nerale)

3. Eccessiva sudorazione (inattesi/improvvisi episodi di
sudorazione, vampate di calore, indipendenti dal-
l’affaticamento)

4. Disturbi del sonno (difficoltà nell’addormentarsi, dif-
ficoltà nel mantenimento del sonno, alzarsi presto
e sentirsi stanchi, sonno insufficiente, insonnia)

5. Aumentata necessità di far ricorso al sonno, spesso
sentendosi stanchi

6. Irritabilità (aggressività, facilità di agitazione per que-
stioni di poco conto, malumore)

7. Nervosismo (tensione interna, irrequietezza, sensa-
zione di agitazione)

8. Ansia (sensazione di panico)

9. Esaurimento fisico/mancanza di vitalità (calo pre-
stazione generale, ridotta attività, mancanza di in-
teresse nelle attività legate al tempo libero, sensa-
zione di aver prodotto di meno, di ottenere di meno,
o di dover forzare se stessi per intraprendere attivi-
tà)

10. Calo della forza muscolare (sensazione di debolez-
za)

11. Depressione (sentirsi abbattuto, triste, sul punto di
piangere, senza spinta, di umore mutevole, perce-
zione che nulla è di utilità)

12. Sensazione di aver superato la soglia

13. Sentirsi logorato, di aver toccato il fondo

14. Riduzione di crescita della barba

15. Riduzione dell’abilità nella prestazione sessuale

16. Riduzione del numero delle erezioni mattutine

17. Calo del desiderio sessuale/libido (mancanza di pia-
cere sessuale, mancanza di desiderio per il rappor-
to sessuale)

Tabella 3. Questionario Aging Male Scale (AMS) per la determinazione dei sintomi legati all’invecchia-
mento.

Punteggio 1 2 3 4 5

Avete rilevato qualche altro sintomo importante?                 Si                   No

Se si, descrivetelo:

N
e
ss

u
n
o

Li
e
ve

M
o
d
e
ra

to

G
ra

ve

E
st

re
m

a
m

e
n
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 g
ra
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Sintomi                                                                                      Grado
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menopausa nella donna è stata
largamente studiata per anni ed
è a tutt’oggi argomento di di-
scussione e di confronto, l’idea
di una terapia androgenica so-
stitutiva nel maschio con PA-
DAM è di interesse relativamen-
te recente, trovando una collo-
cazione definita soltanto negli
ultimi 10 anni. La ragione di
questo crescente entusiasmo
sembra dovuta all’evidenza che
se il declino età-correlato dei li-
velli di T determina una serie di
eventi sfavorevoli, la terapia an-
drogenica sostitutiva potrebbe
svolgere un importante ruolo
nella prevenzione, stabilizzazio-
ne ed eventuale reversibilità di
alcune di queste modificazioni
d’organo47,48. Lo scopo principa-
le di una terapia androgenica so-
stitutiva è dunque quello di cor-
reggere le manifestazioni clini-
che correlate al deficit di andro-
geni, quali l’incremento della
massa grassa e la riduzione del-
la massa magra, nel tentativo di
migliorare la composizione cor-
porea e ripristinare forza e resi-
stenza muscolare, determinare
un miglioramento della densità
minerale ossea, del comporta-
mento sessuale (sia della capa-
cità erettile che del desiderio),
con ripercussioni positive sulla

funzione cognitiva e sullo stato
generale di benessere psichico
del paziente, effetti che si ac-
compagnano ad un migliora-
mento della qualità della vita49.
Il razionale di una terapia sosti-
tutiva con testosterone nasce
dalla considerazione che se gli
importanti effetti del testostero-
ne endogeno dipendono dai
suoi metaboliti DHT ed E

2
, ap-

pare evidente che la terapia con
lo stesso T sia la più appropria-
ta. Una preparazione ottimale di
T dovrebbe rispecchiare alcune
caratteristiche ideali:
1. consentire il ripristino dei li-

velli fisiologici di T (>400 ng/
dL);

2. evitare picchi (>800 ng/dL)
e cadute (<300 ng/dL) che
superino il fisiologico anda-
mento circadiano;

3. essere comoda e semplice da
utilizzare per garantire la mas-
sima compliance del pazien-
te.

A questo scopo, e tenendo in
considerazione la fisiopatologia
della PADAM, appare chiaro
come una terapia a base di go-
nadotropina corionica umana
(hCG) sia poco praticabile e ri-
schi di non produrre incremen-
ti adeguati dei livelli testostero-

nemici nel maschio anziano50. Le
opzioni terapeutiche disponibi-
li sono rappresentate quindi
esclusivamente da preparati di T
per via orale, per iniezione in-
tramuscolare (a lunga ed a bre-
ve durata di azione), microsfere
ad impianto sottocutaneo a len-
to rilascio (per queste ultime i
costi e la possibilità di infezione
ne limitano l’uso), cerotti tran-
sdermici ad applicazione scro-
tale e non-scrotali e preparati in
gel. I preparati iniettabili e le
microsfere a lento rilascio non
sono in grado di riprodurre il
ritmo circadiano di produzione
di T da parte delle gonadi. Que-
sto risultato può invece essere
più facilmente raggiunto con
preparati transdermici e talora
con preparati orali, aggiustando-
ne il dosaggio (figura 4). Tutta-
via, l’importanza di una ripro-
duzione fedele della ritmicità cir-
cadiana durante terapia sostitu-
tiva rimane sconosciuta51.

Preparati orali

I preparati orali di androgeni
presentano alcuni aspetti conve-
nienti quali flessibilità del dosag-
gio, possibilità di immediata so-
spensione e di autosomministra-
zione del farmaco. Tuttavia, i
preparati orali presentano un
rapido metabolismo intestinale
ed epatico ed è dunque neces-
sario un attento controllo dei li-
velli sierici. Il testosterone-un-
decanoato (T non-alchilato pro-
dotto dall’esterificazione in po-
sizione 17β di un acido grasso a
catena medio-lunga) è in grado
di superare il primo passaggio
epatico ed è quindi privo di epa-
totossicità e mantiene i livelli sie-
rici di T entro un range fisiolo-
gico45. Tuttavia, la somministra-
zione orale di T-undecanoato
mostra elevata variabilità della
biodisponibilità e sembra poco
idonea per il trattamento a lun-
go termine dell’ipogonadismo
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maschile51. Altro composto per
somministrazione orale è il me-
sterolone, derivato dal DHT;
tale composto non è aromatiz-
zabile e non può essere trasfor-
mato in E

2
 e come conseguen-

za il suo effetto androgenizzan-
te è parziale ed è quindi ritenu-
to una opzione terapeutica non
ottimale45 anche se più indicata
a lungo termine, soprattutto nei
casi in cui concomiti ginecoma-
stia, per esempio nella sindro-
me di Klinefelter. E’ in via di
sperimentazione un preparato
idrofilo di testosterone a lento
assorbimento attraverso la mu-
cosa buccale (una somministra-
zione ogni 12 ore sulla mucosa
gengivale) che sembrerebbe ga-
rantire un migliore profilo far-
macocinetico rispetto ai cerotti
e al gel idroalcolico.

Preparati intramuscolari

Nonostante il rapido assorbi-
mento dal tratto gastrointestina-
le o dopo somministrazione pa-
renterale, il testosterone viene
rapidamente metabolizzato e
degradato dal fegato, avendo
un’emivita plasmatica di soli 10
minuti. Quindi per raggiungere
una efficacia terapeutica è neces-
sario modificare la struttura chi-
mica, la modalità di sommini-
strazione per prolungarne l’emi-
vita, o rallentarne la quota di
assorbimento; in alternativa può
essere aumentata la potenza del
preparato per ottenere gli effet-
ti androgenici desiderati anche
a concentrazioni più basse.
L’esterificazione del residuo
17β-idrossilico del testosterone
con diversi gruppi carbossilici
riduce la polarità dello steroide,
incrementandone la liposolubi-
lità. Con il crescere della lun-
ghezza della catena laterale car-
boniosa, la liposolubilità del
composto esterificato viene au-
mentata ed il rilascio rallentato.
Una volta assorbiti, i composti

esterificati sono idrolizzati in un
composto biologicamente atti-
vo identico al testosterone libe-
ro, che viene metabolizzato
come l’ormone endogeno52.
L’aumento del DHT circolante
è proporzionale a quello del te-
stosterone, non modificando
oltre i valori fisiologici il rappor-
to DHT/testosterone.
La somministrazione parentera-
le degli esteri del testosterone è
stata a lungo considerata come
il trattamento di scelta negli ipo-
gonadismi maschili, ma non rie-
sce a mantenere in circolo una
concentrazione costante di or-
mone53. Dopo 24-48 ore da una
singola iniezione infatti si osser-
vano in circolo alti picchi di te-
stosterone circolante, seguiti da
un declino esponenziale nei
giorni immediatamente prece-
denti alla dose successiva. Per
evitare queste ampie fluttuazio-
ni e mantenere una testostero-
nemia stabilmente compresa nel
range di normalità, si è cercato
di aumentare la frequenza delle
somministrazioni diminuendo le
dosi, o di combinare esteri a di-
versa emivita nelle preparazioni
iniettabili. Studi accurati di far-
macocinetica hanno dimostrato
che il tempo necessario per rag-
giungere le concentrazioni mas-
sime sieriche è molto simile an-
che tra preparati a diversa dura-
ta di azione, evidenziando così i
limiti delle combinazioni di este-
ri diversi54. Gli esteri del testo-
sterone hanno il vantaggio di
essere sicuri e poco costosi e
possono essere somministrati
ogni 2-3 settimane; essi presen-
tano però alcuni svantaggi tra
cui la induzione di elevate flut-
tuazioni sieriche, con livelli so-
vrafisiologici nelle prime 72 ore
e livelli ridotti già a partire dal
10°-14° giorno. Tali alterazioni
possono a loro volta indurre
analoghe oscillazioni sul tono
dell’umore, e possibile insorgen-

za di sensibilità mammaria e gi-
necomastia55. Inoltre, la sommi-
nistrazione di questi esteri del
testosterone può essere molto
dolorosa e può provocare ecchi-
mosi.
Il T-propionato risulta meno
polare dello steroide libero, per-
tanto viene assorbito più lenta-
mente ed è notevolmente più
efficace. Esso permette un trat-
tamento per via intramuscolare
caratterizzato da rapida insor-
genza d’azione e durata d’effet-
to relativamente breve, richie-
dendo somministrazione gior-
naliera che ne limita l’utilizzo.
Per contro, il T-enantato contie-
ne una catena laterale a peso
molecolare superiore a quella del
T-propionato e viene assorbito
più lentamente; ciò permette di
mantenere livelli ematici di T nel
range fisiologico per un tempo
più lungo, così da richiedere
somministrazioni ogni 10-21
giorni. Inoltre, gli esteri del T
possono essere somministrati in
associazione tra loro. Sfruttan-
do la diversa emivita di queste
molecole è possibile garantire
livelli sierici di T più stabili nel
tempo54. Ne è un esempio l’as-
sociazione tra l’estere enantico
e l’estere propionico; il primo è
responsabile dell’effetto ritar-
dante, mentre il secondo dà al
preparato il vantaggio di
un’azione più efficace fin dal-
l’inizio.
Inoltre, c’è da aggiungere che
presto sarà disponibile una for-
mulazione di T-undecanoato per
somministrazione intramuscola-

I preparati ad assorbimen-
to percutaneo hanno il
vantaggio di assicurare un
apporto con più ritmo fisio-
logico dell’ormone e minor
impatto sulle eritropoiesi
con soppressione delle go-
nadotropine.
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re che presenta un profilo far-
macocinetico molto favorevole.
Tale preparato mantiene infatti
i livelli sierici di T entro il range
fisiologico per un periodo di 19
settimane, richiedendo così una
sola somministrazione ogni 3
mesi51.

Preparati transdermici

Cerotto

I preparati transdermici del te-
stosterone hanno il vantaggio di
assicurare un fisiologico appor-
to dell’ormone nelle 24 ore del
ciclo circadiano ed inoltre, a dif-
ferenza della terapia iniettiva,
hanno la capacità di minimizza-
re l’eccessiva eritropoiesi e sop-
pressione di gonadotropine56. I
cerotti scrotali presentano l’in-
conveniente di essere scomodi,
di staccarsi e di generare reazio-
ni irritative. Inoltre, poiché a li-
vello scrotale ci sono alte con-

centrazioni di 5α-reduttasi, si
producono alti livelli di DHT
alterando il rapporto DHT/T
con rischio di sviluppo di iper-
plasia prostatica; le conseguen-
ze a lungo termine non sono
note57. I cerotti non-scrotali non
presentano questo svantaggio,
ma anche questi sono scomodi
da usare e danno frequentemen-
te reazioni cutanee, risultando
spesso scomodi al paziente so-
prattutto nei periodi di intensa
esposizione solare58.

Formulazione in gel

Il testosterone in gel offre gli
stessi vantaggi farmacocinetici
del cerotto eludendo però gli
inconvenienti estetici e pratici di
quest’ultimo (figura 5). I soli li-
miti sono rappresentati dalla
possibile contaminazione cuta-
nea, la resistenza all’acqua e la
mancanza di studi a lungo ter-
mine59. Il testosterone in gel at-

tualmente in commercio in Ita-
lia è una preparazione idro-al-
colica all’1% (bustine da 25 e 50
mg di testosterone); in un gram-
mo di gel sono contenuti 10 mg
di testosterone e il dosaggio
giornaliero previsto è di 5-10 g
di gel (1-2 bustine) che va appli-
cato su zone prive di peli; dei 50-
100 mg di testosterone conte-
nuti nel gel, ne vengono assor-
biti attraverso la cute circa 5-10
mg.
E’ consigliata l’applicazione del
farmaco dopo la quotidiana igie-
ne personale e si sconsiglia l’im-
mediato contatto con indumenti
o persone subito dopo l’appli-
cazione dello stesso, anche se il
passaggio da persona a persona
sembra essere trascurabile60.
Studi di farmacocinetica eviden-
ziano che i livelli plasmatici di
testosterone aumentano di cir-
ca 2-3 volte dopo due ore dalla
applicazione del gel e di circa 3-

Figura 5. Farmacocinetica del gel idroalcolico di testosterone: non si riscontra nessuna differenza tra le
varie zone di applicazione corporea (1 applicazione: in blu; 4 applicazioni: in verde) ed i livelli ormonali
riscontrati.
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5 volte rispetto ai valori basali
dopo 24 ore, per tornare ai va-
lori di partenza dopo 4 giorni
dall’ultima applicazione. E’ evi-
dente, quindi, che già dopo il
primo giorno di terapia il sog-
getto ipogonadico raggiunge li-
velli di testosterone sierico nel
range della normalità61. I profili
di efficacia e sicurezza del testo-
sterone gel sono sovrapponibili
a quelli delle altre formulazioni
e il vantaggio che emerge da stu-
di comparativi è che il testoste-
rone gel è assolutamente privo
di effetti collaterali legati alla
modalità di somministrazione,
vale a dire fenomeni cutanei di
vario genere62,63. E’ in via di spe-
rimentazione in Europa un al-
tro preparato in gel idroalcolico
al 2% che presenterà il vantag-
gio di una modalità di sommi-
nistrazione attraverso un dosa-
tore che permetterà un più age-
vole assestamento della dose
nonché l’impiego di una mino-
re quantità di prodotto.

Benefici della terapia
ormonale sostitutiva

Osso

L’osteoporosi è una delle più
comuni patologie metaboliche
dell’osso, caratterizzata da una
drammatica alterazione della
densità e della qualità scheletri-
ca cui consegue un aumento del
rischio di sviluppare fratture
spontanee e traumatiche. Anche
se l’osteoporosi ha una netta
prevalenza nel sesso femminile
per il drammatico declino dei li-
velli di estrogeni circolanti negli
anni che seguono la menopau-
sa, questa patologia è sempre più
presente nel sesso maschile64

con un rischio di frattura simile
nei due sessi anche se con di-
versa prevalenza (figura 6a).
Inoltre l’età media sta aumen-
tando con il conseguente au-

mento della popolazione anzia-
na e delle patologie legate all’in-
vecchiamento. Come già dimo-
strato per la popolazione fem-
minile, anche nel sesso maschi-
le, l’ipogonadismo, con una di-
minuzione degli estrogeni e/o
androgeni circolanti è associato
ad un’accelerata perdita di mas-
sa ossea con conseguente svi-
luppo della patologia osteopo-
rotica (figura 6b). Inoltre, anche
i livelli degli androgeni surrena-
lici e gonadici si riducono con
l’avanzare dell’età in entrambi i
sessi65,66. Come già ricordato in
precedenza, gli androgeni agi-
scono sia direttamente legandosi
all’AR presente nelle cellule os-

see67 sia indirettamente per ef-
fetto della aromatizzazione pe-
riferica ad estrogeni e successi-
vamente interagendo con l’ER68.
Studi clinici e preclinici mostra-
no prove convincenti a favore
di un ruolo di entrambe queste
vie nel mantenimento dello sta-
to di salute scheletrica nelle di-
verse età69.
Inoltre, un numero crescente di
evidenze sperimentali ottenute
in modelli animali mostrano un
ruolo differenziale degli estro-
geni e degli androgeni nel man-
tenimento di un equilibrato ri-
modellamento osseo70. Inoltre,
la terapia transdermica di testo-
sterone per 6 mesi si è rivelata
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in grado di ridurre i markers del
riassorbimento osseo ed aumen-
tare quelli di attività osteoblasti-
ca, con un conseguente piccolo
ma significativo incremento del-
la densità minerale ossea71,72. Gli
studi a lungo termine attualmen-
te in corso dovrebbero chiarire
se tali incrementi, ottenuti dopo
brevi periodi di trattamento,
vengano mantenuti nel tempo.

Composizione corporea

Vi sono numerosi studi condotti
su soggetti anziani con deficit
androgenico che hanno valuta-
to i cambiamenti della compo-
sizione corporea a seguito di te-
rapia sostitutiva con testostero-
ne. I risultati ottenuti hanno
mostrato un consistente cam-
biamento della composizione
corporea a seguito di terapia con
testosterone, con riduzione della
massa grassa, incremento della
massa magra o entrambe le con-
dizioni. La riduzione della mas-
sa magra nei soggetti anziani,
quando presente, appariva con-
sistente e molto simile a quella
ottenuta con terapia sostitutiva
in giovani ipogonadici, mentre i
cambiamenti della massa magra
erano generalmente meno im-
portanti. Tale fenomeno impli-
ca che la muscolatura dei sog-
getti anziani è meno responsiva
agli effetti anabolici del testoste-
rone che non quella di soggetti
giovani. Inoltre, un piccolo nu-
mero di studi ha suggerito che
la sensibilità dell’insulina può
aumentare a seguito terapia so-
stitutiva negli anziani, ma se que-
sto effetto sia correlato alla te-
rapia ovvero ad una riduzione
della massa grassa è poco chia-
ro. In termini di forza sembra
che la terapia sostitutiva con te-
stosterone determini un miglio-
ramento, ma non tutti gli studi
condotti sull’argomento hanno
dato risultati statisticamente si-
gnificativi73.

Funzione sessuale

Non esistono prove cliniche che
hanno valutato gli effetti della
terapia sostitutiva con T sulla
funzione sessuale di soggetti af-
fetti da PADAM ed il ruolo de-
gli androgeni sulla sessualità, sul
meccanismo di erezione e sulla
patogenesi della DE è poco
chiaro. Tuttavia, alcuni studi
hanno valutato gli effetti di un
aumento dei livelli sierici di T
in soggetti anziani con vari tipi
di disfunzione erettile (DE). In
generale, questi studi hanno
evidenziato che uomini con un
ridotto desiderio sessuale mo-
stravano un miglioramento,
mentre la DE migliorava solo
occasionalmente74,75. Alcuni
Autori sostengono che quan-
do la DE viene trattata con te-
rapia non-ormonale a base di
inibitori della fosfodiesterasi
tipo -5 (PDE5i), si assiste in
ogni caso ad un incremento
della attività sessuale e ad un
corrispettivo aumento dei livelli
di T endogeno, per cui ogni
trattamento sintomatico della
DE se somministrato per un
congruo periodo di tempo è in
grado di per sé di aumentare i
livelli di T endogeno76. I risul-
tati dei nostri studi non sem-
brano confermare questi dati
sull’andamento dei livelli endo-
geni di T nel tempo, ma abbia-
mo riscontrato che soggetti
ipogonadici lievi non respon-
sivi ai PDE5-i, a seguito della
somministrazione di T, presen-
tavano una risposta clinica mi-
gliorata al farmaco orale, soste-
nendo il concetto che il T eser-
citi un effetto permissivo a li-
vello dei corpi cavernosi77,78 ed
è quindi importante non solo
per permettere la formazione
di cGMP, attraverso una posi-
tiva modulazione del NO sin-
tetasi79-81, ma anche per incre-
mentare l’espressione della
PDE5 a livello locale.

Apparato cardiovascolare

Gli effetti degli androgeni sul-
l’apparato cardiovascolare sono
controversi. Gli androgeni, ed in
modo particolare il testostero-
ne, sono considerati nel maschio
fattori di rischio per la malattia
coronarica in quanto le concen-
trazioni sieriche di T sono risul-
tate costantemente più basse in
soggetti con malattia cardiova-
scolare82. Più recentemente è
stato dimostrato che la sommi-
nistrazione endovenosa di testo-
sterone riduce prontamente
l’ischemia del miocardio e favo-
risce la dilatazione delle arterie
coronarie. Il ripristino dei livelli
fisiologici di testosterone per 1-
3 mesi riduce in misura signifi-
cativa il tempo di ischemia (ab-
bassamento di 1 mm del livello
ST) nei soggetti di sesso maschi-
le affetti da angina cronica sta-
bile, mostrando un’azione a sup-
porto della terapia antianginosa
in essere. Più è ridotto il livello
basale di testosterone, più ele-
vato è il miglioramento riferito
al tempo di ischemia. E’ sem-
pre più evidente che maschi af-
fetti da coronaropatia presenta-
no una elevata prevalenza di ipo-
gonadismo con livelli di T infe-
riori alla norma (<12 nmol/L)83.
E’ possibile che parte degli ef-
fetti benefici a livello cardiova-
scolare siano in parte mediati dai
suoi effetti sul metabolismo li-
poproteico mentre quelli più
propriamente vasodilatatori uti-

Alla luce delle acquisizioni
più recenti il presunto ruo-
lo degli androgeni come
fattore di rischio cardiova-
scolare deve essere rivisto
perchè, a fronte del possi-
bile incremento dell’eritro-
poiesi, effetti positivi si os-
servano sul profilo lipidico
e sulla vasoreattività.
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lizzino la attivazione di un mec-
canismo sia endotelio-dipen-
dente che endotelio-indipen-
dente. Ulteriori studi dimostra-
no che il testosterone può an-
che modulare il rimodellamento
sia dell’endotelio che della mu-
scolatura liscia vasale, stimolan-
do la replicazione endoteliale e
la proliferazione delle cellule
muscolari lisce84,85. Vi sono an-
che studi che descrivono le pro-
prietà vasocostrittive degli an-
drogeni e studi che dimostrano
come la terapia con testostero-
ne non mostra effetti benefici
sulla malattia aterosclerotica pe-
riferica, mentre mancano dati
per quanto riguarda le malattie
cerebrovascolari86. In accordo ai
più recenti dati, devono essere
modificate le opinioni stereoti-
pate in merito al ruolo degli an-
drogeni in cardiologia. E’ neces-
sario intraprendere studi a lun-
go termine per determinare se
la terapia suppletiva con testo-
sterone sia in grado di ridurre
l’esito del rischio cardiovascola-
re.

Funzione cognitiva

Negli animali, gli effetti degli
androgeni sulle strutture cere-
brali e sulla funzione cerebrale
sono ben definite e complete,
con implicazioni comportamen-
tali estese al di là della riprodu-
zione. Gli androgeni giocano un
ruolo importante nell’organizza-
zione o programmazione dei cir-
cuiti cerebrali, che vengono suc-
cessivamente attivati dagli ste-
roidi gonadici. Nell’uomo, il
ruolo degli androgeni è stato
descritto e riscontri preliminari
indicano che il gel di testostero-
ne può produrre effetti antide-
pressivi nell’ampia e probabil-
mente sottostimata popolazio-
ne di maschi depressi con bassi
livelli di testosterone. A questo
proposito la terapia sostitutiva
come trattamento primario o

adiuvante della depressione si
può rivelare utile nei maschi an-
ziani con ipogonadismo non
responsivi agli antidepressivi
convenzionali. Per confermare
queste impressioni iniziali sono
necessari ulteriori studi19.

Rischi della terapia
ormonale sostitutiva

Policitemia

Elevati livelli ematici di testoste-
rone agiscono come stimolo per
l’eritropoiesi e diverse evidenze
cliniche sembrano confermare
questo dato. Difatti, durante la
pubertà i livelli di emoglobina
(Hb) aumentano dal 15 al 20%
parallelamente all’incremento
della testosteronemia e uomini
adulti hanno livelli di Hb più alti
rispetto le donne. Inoltre, sog-
getti affetti da ipogonadismo
hanno livelli di Hb più bassi ri-
spetto ai controlli della stessa età
e terapia sostitutiva con T può
riportare questi valori in un ran-
ge di normalità. Una condizio-
ne di anemia di grado modera-
to, spesso presente nei soggetti
anziani, può essere dovuta ad un
declino dei livelli di T87. Sebbe-
ne un aumento dei livelli di ema-
tocrito (Ht) sia generalmente
benefico nei pazienti anemici,
un aumento oltre i valori fisio-
logici può portare a gravi con-
seguenze, specialmente nel pa-
ziente anziano, con un incre-
mento del rischio coronarico e
cerebrovascolare88. La sommini-
strazione di testosterone per via
iniettiva sembra essere associa-
ta ad un più alto rischio di eri-
trocitosi rispetto alle preparazio-
ni transdermiche89. Sebbene sia
molto improbabile che possano
verificarsi eventi avversi in con-
dizioni di eritrocitosi modesta e
di breve durata, i livelli di Ht e
di Hb devono essere sempre
monitorati in pazienti sottopo-

sti a terapia sostitutiva con T.

Iperplasia prostatica
benigna e cancro
prostatico

Gli androgeni sono coinvolti sia
nello sviluppo dell’ipertrofia
prostatica benigna (IPB) sia del
carcinoma prostatico (CP), seb-
bene le cause scatenanti queste
condizioni non siano ancora
chiare. Gli androgeni sono ne-
cessari per favorire la crescita, il
mantenimento e la funzionalità
delle cellule prostatiche. Maschi
sottoposti a castrazione prima
della pubertà e maschi affetti da
sindromi di insensibilità agli an-
drogeni non sviluppano IPB o
CP90. Studi epidemiologici mo-
strano una correlazione con-
traddittoria tra testosteronemia
e lo sviluppo di CP. Inoltre, in
caso di prostatectomia radicale,
maschi con ridotti livelli serici di
T presentano una patologia più
aggressiva. L’aggravarsi della
IPB in seguito a terapia supple-
tiva con testosterone non è
un’evenienza comune. In molti
casi, soggetti di sesso maschile
in età avanzata trattati con te-
stosterone mostrano solo picco-
le variazioni del volume prosta-
tico all’ispezione rettale e della
sintomatologia a carico delle
basse vie urinarie e del flusso
urinario91,92. Inoltre, i valori di
PSA aumentano in misura ridot-
ta, persino nei soggetti più an-
ziani controllati sino a 42 mesi.
In un vasto gruppo di soggetti
di sesso maschile trattati con
testosterone si sono manifesta-
ti pochissimi casi di cancro pro-
statico93-95. Tuttavia, molti ricer-
catori sono pervenuti alla con-
clusione che la terapia suppleti-
va con testosterone è controin-
dicata in presenza di CP. Nei
soggetti più anziani si è osser-
vato che la somministrazione di
testosterone a pazienti affetti da
cancro prostatico in fase attiva
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può risultare dannosa. Tuttavia,
con il diffondersi dello screening
volto a determinare i valori di
PSA ed il diffondersi dei tratta-
menti aggressivi, attualmente i
soggetti con CP in fase precoce
vengono di solito ben control-
lati, come mostrato da livelli di
PSA non rilevabili. Recenti stu-
di mostrano che maschi ipogo-
nadici con CP sotto controllo
possono essere trattati in misu-
ra adeguata senza che venga sti-
molato lo sviluppo del CP. Infi-
ne, la terapia suppletiva nel ma-
schio affetto da ipogonadismo
ad alto rischio di cancro prosta-
tico non ha evidenziato un au-
mentato del rischio o un innal-
zamento dei valori di PSA96.

Epatotossicità

E’ stato osservato che tratta-
menti prolungati con questi
composti possono causare it-
tero colestatico, dose-dipen-
dente e reversibile. Per questo
motivo il 17α-metil-testostero-
ne ed il fluoximesterone sono
stati ritirati dal commercio in
molti Paesi mentre è preferito
il mesterolone, un derivato del
diidrotestosterone, attivo per
via orale e privo degli effetti
epatotossici dei preparati alchi-
lati97.

Apnee notturne

Anche se sembra che il testo-
sterone non comporti l’insor-
genza dell’apnea notturna, que-

sto fenomeno è molto diffuso,
soprattutto negli anziani e nei
soggetti obesi e deve essere
considerato una possibile con-
troindicazione alla terapia con
androgeni; allo stesso modo la
supplementazione androgenica
è controindicata nelle patolo-
gie polmonari di carattere
ostruttivo soprattutto se inte-
ressano soggetti abbondante-
mente sovrappeso e forti fuma-
tori. La tendenza alla ritenzio-
ne idrica non rappresenta di per
sé una controindicazione al-
l’uso suppletivo di androgeni,
ma lo diventa se è associata a
scompenso cardiaco, iperten-
sione arteriosa ed insufficien-
za renale98,99.
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