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R A S S E G N A

FAD ECM “il Diabete”
Questa rassegna fa parte di un percorso di formazione a distanza 

accreditato a livello nazionale e disponibile gratuitamente nell’aula 

virtuale della SID (www.fad.siditalia.it).

Per partecipare al corso occorre:

1. Leggere la rassegna (disponibile on-line)

2. Registrarsi all’aula e iscriversi al corso “il Diabete”

3. Rispondere on-line al quiz di verifica e compilare il questionario di 

valutazione dell’evento FAD.

Una volta eseguito con successo il test di valutazione e compilato 

il questionario di valutazione dell’evento, sarà cura della Segreteria 

ECM della SID far pervenire l’attestato ECM del corso ai diretti inte-

ressati nei tempi e nelle modalità stabiliti dalla regolamentazione 

vigente.

Per ulteriori informazioni: www.fad.siditalia.it

INTRODUZIONE

Il diabete mellito di tipo 2 (DM2) è una delle patologie 

croniche di maggior impatto e, sebbene i casi diagnosti-

cati nel mondo siano ad oggi circa 463 milioni, il trend di 

crescita esponenziale permette d’ipotizzare un ulteriore 

incremento di 237 milioni di persone per il 2045 (1) (IDF, 

2019). Recentemente sono emerse evidenze scientifiche 

che supportano la esistenza di differenze di genere nella 

fisiopatologia e nelle complicanze del DM2, stimolando 

un crescente interesse verso lo sviluppo di nuovi approcci 

di prevenzione e terapia basati anche sulle risposte biolo-

giche associate al sesso. 

Sesso e prevalenza di alterata glicemia a digiuno, alte-

rata tolleranza glucidica e DM2 

Alcuni studi di popolazione (AusDiabStudy, Inter99 Stu-

dy, GENNID Study Group, ecc.) hanno dimostrato che gli 

uomini hanno una maggiore prevalenza di alterata gli-

cemia a digiuno (IFG) e DM2 (2-5), mentre le donne mo-

strano una maggiore prevalenza di alterata tolleranza 

glucidica (IGT) dopo carico orale con glucosio (75 grammi) 

(2-5); tale ultimo fenomeno è stato attribuito alla mino-

re quantità di massa muscolare nelle donne ed è ampia-

mente noto che il muscolo è una delle principali sedi di 

utilizzazione del glucosio (2). Peraltro, i livelli circolanti 

di emoglobina glicata (HbA1c) non sono risultati diffe-

renti nei diversi studi epidemiologici (2-5). Complessiva-
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mente, non risultano chiare differenze del metabolismo 

glucidico legate al sesso per se, ma nella donna possono es-

sere determinanti lo stato estrogenico, la presenza della 

menopausa e l’età. Infatti, le donne presentano un’acce-

lerazione del rischio di sviluppare il diabete dopo la me-

nopausa, indipendentemente dall’area geografica e da 

altri fattori che comunemente favoriscono lo sviluppo del 

diabete nella popolazione generale (6) (Fig. 1). Uno studio 

condotto in oltre 16.000 donne cinesi ha dimostrato che 

quelle che presentano la menopausa prima dei 45 anni 

presentano un maggiore rischio di sviluppare il diabete 
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rispetto a quelle che manifestano la menopausa a partire 

dai 50 anni (7). In linea con questi dati, l’EPIC-InterAct, 

uno studio che ha avuto un follow-up di oltre 10 anni, 

ha documentato che le donne che presentano la meno-

pausa prima dei 40 anni hanno un maggiore rischio di 

DM2 rispetto a quelle che manifestano la menopausa a 

50 anni (8). Diversi studi longitudinali hanno eviden-

ziato che le donne sottoposte ad ovariectomia hanno un 

maggior rischio di sviluppare il diabete rispetto a quelle 

con menopausa spontanea (9-10). Inoltre, la terapia con 

estrogeni naturali riduce la glicemia a digiuno nelle don-

ne in menopausa, indicando un effetto protettivo di tali 

ormoni sul rischio di diabete (3). Per quanto attiene ai 

meccanismi indotti dalla menopausa, la carenza estro-

genica può indurre un deficit della secrezione insulinica 

e/o ridurre la sensibilità insulinica periferica e persino 

la glucose effectiveness, ossia la capacità del glucosio stesso 

di fare ingresso nelle cellule, indipendentemente dall’a-

zione insulinica (11). Deve essere comunque evidenziato 

che l’estradiolo esercita un effetto favorevole sulla omeo-

stasi glucidica all’interno di un range di valori circolanti 

dell’ormone e, pertanto, può svilupparsi una condizione 

d’insulino-resistenza quando sussiste iperestrogenismo 

(12) o sono utilizzati estrogeni di sintesi (13). Infine, se 

la prevalenza del diabete è complessivamente maggiore 

negli uomini, dopo una certa età vi sono più donne che 

uomini affetti da diabete (14) perché, oltre all’effetto del-

la menopausa, aumenta progressivamente il numero di 

donne in vita (14-15). 

Influenza del sesso sulla obesità quale fattore di rischio 

del DM2    

L’obesità, patologia caratterizzata da un eccesso di grasso 

corporeo, è notoriamente un fattore di rischio per il DM2, 

ed è interessante osservare che lo studio americano NHA-

NES (osservazioni 1999-2004) ha dimostrato che circa il 

50% delle donne ed il 30% degli uomini adulti ha un ecces-

so di grasso corporeo (16). Il rischio di DM2 aumenta se il 

grasso si accumula prevalentemente in sede viscerale ed 

i valori cut-off di circonferenza addominale al di sopra dei 

quali aumenta il rischio di DM2 differiscono tra uomo (94 

cm) e donna (80 cm) (1). Se si fa riferimento specificata-

mente alla obesità addominale, negli USA, questa è mag-

giore nelle donne rispetto agli uomini (58.0% vs 41,1%) (17) 

e tale differenza è stata confermata nella maggior parte 

delle altre nazioni ed in tutte le fasce di età (6). Ancora, 

lo Jackson Heart Study ha dimostrato che la espansione di 

grasso viscerale è associato ad un aumento della glicemia 

a digiuno e del DM2 in entrambe i sessi, ma l’associazio-

ne statistica è più forte nelle donne (18). Infine, la perdita 

di peso dopo 1 anno di trattamento mediante modifica-

zioni dello stile di vita è direttamente proporzionale al 

BMI di partenza, ma tale relazione è significativa ed in-

dipendente soltanto nel sesso femminile (19). 

Sesso e sensibilità insulinica 

La sensibilità insulinica può essere influenzata dal sesso 

ed è teoricamente maggiore negli uomini. Teoricamen-

te perché, rispetto agli uomini della stessa età, le don-

ne hanno meno massa muscolare e più tessuto adiposo, 

un aumento dei livelli circolanti degli acidi grassi liberi 

(FFA) ed un maggiore contenuto di lipidi nelle cellule mu-

scolari, tutti fattori che possono promuovere insulino-re-

sistenza. In realtà, le donne sono meno suscettibili agli 

effetti sfavorevoli degli FFA sull’azione insulinica e, com-

plessivamente, gli uomini hanno la stessa sensibilità in-

sulinica delle donne (20). Peraltro, esperimenti di clamp 

euglicemico iperinsulinemico, ossia il metodo gold-stan-

dard per quantificare l’azione insulinica sistemica, han-

no dimostrato che le donne manifestano una maggiore 

azione insulinica nel favorire l’utilizzazione del glucosio 

nel muscolo scheletrico, anche a parità di livello di fit-

ness (21). Le donne presentano anche un aumento della 

glucose effectiveness (22) e del disposition index, ossia una mag-

giore secrezione d’insulina per uno specifico livello d’a-

zione dell’ormone (22). I meccanismi che sottendono la 

migliore omeostasi glucidica nelle donne non sono stati 

definiti, ma gli effetti favorevoli sono prevalentemente 

imputabili agli estrogeni circolanti, sempre per concen-

trazioni comprese in una specifica finestra fisiologica e, 

di conseguenza, l’effetto del sesso si riduce marcatamen-

te dopo la menopausa (13). 

Deficit di testosterone e DM2 negli uomini 

Un’altra area di divergenze è il differente effetto del te-

stosterone sul metabolismo glucidico negli uomini e 

nelle donne. Infatti, il deficit di testosterone predispone 

al diabete negli uomini, mentre l’aumento dei livelli cir-

colanti di questo androgeno predispone al diabete nelle 

donne. Molti studi prospettici di popolazione hanno di-

mostrato che bassi livelli circolanti di testosterone predi-

cono la comparsa di diabete tipo 2 negli uomini, soprat-
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tutto se anziani (23-24). In linea con gli effetti protettivi 

del testosterone, grandi trials randomizzati caso-control-

lo, effettuati in oltre 200 soggetti, hanno osservato un 

miglioramento del controllo glicemico nei pazienti con 

DM2 trattati con testosterone (25-26). I pazienti con can-

cro della prostata, trattati mediante castrazione farma-

cologica indotta da GnRH analoghi, rappresentano un 

buon modello per esaminare gli effetti della soppressione 

della produzione di testosterone sul metabolismo gluci-

dico. Uno studio condotto in una popolazione di 70.000 

uomini di età >66 anni, affetti da cancro della prostata 

ed in assenza di diabete, ha dimostrato che la castrazio-

ne farmacologica indotta da GnRH analoghi è risultato 

associato ad un incremento del 44% del rischio di diabete 

rispetto ai soggetti di controllo (27). In maniera simila-

re, uno studio osservazionale di oltre 37.000 uomini con 

cancro della prostata (Veterans Healthcare Administration) ha 

dimostrato che il deficit di testosterone indotto da GnRH 

analoghi è risultato associato ad un incremento del 28% 

della incidenza di DM2 rispetto ai soggetti di controllo 

(28). 

Per quanto attiene ai meccanismi, il deficit di testostero-

ne nel maschio favorisce lo sviluppo di obesità viscerale, 

insulino-resistenza, sindrome metabolica e riduzione 

della funzione β-cellulare (11, 29-34). Molti di questi ef-

fetti sono conseguenza delle azioni fisiologiche del te-

stosterone sul metabolismo del tessuto adiposo. Infatti, 

agendo su recettori specifici per gli androgeni (35), il te-

stosterone ha un effetto lipolitico (36) ed inibitorio sulla 

captazione di acidi grassi (37) negli adipociti.

Eccesso di testosterone e DM2 nelle donne 

La riduzione dei livelli circolanti della sex-hormone bin-

ding globulin (SHBG), che induce un aumento dei livelli 

circolanti di testosterone libero, è un forte fattore pre-

dittivo indipendente per lo sviluppo di DM2 nelle donne 

(38). Singoli studi trasversali e prospettici e metanalisi 

hanno dimostrato che anche gli elevati livelli di testoste-

Figura 1   A, Percentuale di donne (rosa) e uomini (blu) (età >25) con glicemia plasmatica maggiore o uguale a 126 

mg/dL (7.0 mmol/L) o in trattamento farmacologico per ridurre la glicemia (standardizzato per età) nel 2014. B, Preva-

lenza dell’alterata tolleranza glucidica e del DM2 in relazione all’età ed al genere nel 2013. C, Prevalenza del sovrappe-

so e dell’obesità in relazione all’età ed al sesso nel 2013
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rone totale favoriscono lo sviluppo di DM2 nelle donne in 

menopausa ed un peggioramento del metabolismo glu-

cidico nelle donne con DM2 (39-43). Se questi effetti sono 

sicuramente mediati dallo sviluppo di una condizione 

d’insulino-resistenza (42-43), le donne iperandrogeniche 

con sindrome dell’ovaio policistico (PCOS) presentano an-

che una disfunzione β-cellulare, con deficitaria od eleva-

ta secrezione basale insulinica e riduzione della risposta 

secretoria post-prandiale (44-45). 

SESSO E RISCHIO DI MALATTIE CARDIOVASCOLARI 

       

Le complicanze vascolari sono causa di maggiore morbi-

lità e mortalità nel DM2, ma la prevalenza, la progres-

sione e la fisiopatologia delle complicanze microvascolari 

(nefropatia, neuropatia e retinopatia) e macrovascolari 

(cardiopatia ischemica, infarto del miocardio, arterio-

patia periferica ed ictus) sono differenti nei due sessi. 

In generale, gli uomini presentano un maggiore rischio 

di complicanze microvascolari, mentre le donne presen-

tano un maggiore rischio di quelle macrovascolari (46). 

Questo dato è di particolare interesse se si considera che, 

in assenza di diabete, le donne hanno una minore preva-

lenza di patologie micro- e macrovascolari rispetto agli 

uomini. Tra i pazienti affetti da DM2, le donne hanno 

notoriamente un maggiore rischio di sviluppare le ma-

lattie cardiovascolari rispetto agli uomini. Il primo stu-

dio ad osservare tale fenomeno è stato il Framingham 

Study, che riportò nelle donne con diabete una maggiore 

incidenza di scompenso cardiaco e di morte per malattie 

cardiovascolari (47-48). Successive meta-analisi hanno 

suggerito una maggiore incidenza di cardiopatia ische-

mica, ictus, e tutte le cause di mortalità nelle donne con 

diabete (49-50). Il Greater Cincinnati/Northern Kentucky 

Stroke Study (GCNKSS) ha dimostrato che, a differenza 

degli uomini con DM2, le donne affette da tale patologia 

hanno un maggior rischio di sviluppare la cardiopatia 

ischemica rispetto a quelle senza DM2; ancora, le donne 

con DM2 presentano l’ictus in età più giovane rispetto a 

quelle non affette da tale patologia (51).  

Ampie meta-analisi hanno confermato che le donne con 

DM2 hanno un maggiore rischio relativo di cardiopatia 

ischemica, cardiopatia fatale, ed ictus rispetto ai maschi 

(52). Le motivazioni sono numerose. Una possibilità è che 

le donne aumentano di peso maggiormente rispetto agli 

uomini durante la transizione dalla normoglicemia al 

diabete di tipo 2 e questo fenomeno si associa a maggio-

re evidenza di fenomeni quali disfunzione endoteliale, 

infiammazione e stato protrombotico (52). Un recente 

studio condotto in Danimarca nei soggetti con diabete 

ha riscontrato un aumento relativo delle malattie car-

diovascolari nelle donne rispetto agli uomini ed in tutte 

le fasce di età (53). Un recente studio ha dimostrato che, 

tra gli individui con DM2 e buon controllo cardiometabo-

lico, le donne hanno una peggiore perfusione miocardica 

ed una peggiore funzione diastolica rispetto agli uomi-

ni (54). Uno studio condotto nel UK ha dimostrato che, 

sebbene la incidenza dell’infarto del miocardio sia mag-

giore negli uomini, gli svariati fattori di rischio (BMI, 

pressione arteriosa ecc.) sono più strettamente associati 

all’infarto del miocardio nelle donne (55). Tutte queste 

associazioni tendono a ridursi con l’avanzare della età 

(55). Se consideriamo soltanto lo scompenso cardiaco, 

una review sistematica e meta-analisi che ha esamina-

to 47 coorti ed incluso 12 milioni di persone, ha concluso 

che il maggiore rischio di tale patologa cardiaca, indotto 

dal diabete, è significativamente maggiore nelle donne 

che negli uomini (56). Se consideriamo la sindrome coro-

narica acuta (ACS), una meta-analisi che ha esaminato 

studi sia di coorte sia caso-controllo (6, 16) ha concluso 

che il rischio aggiuntivo di ACS associato alla presenza 

del DM2 è significativamente maggiore nelle donne (RR: 

2.46) che negli uomini (RR: 1.68) (57). Per completezza, 

merita di essere riferito che, mentre la gran parte degli 

studi concludono per una maggiore prevalenza delle pa-

tologie cardiache nella donna, altri studi hanno portato 

a risultati meno consistenti per quanto attiene alle diffe-

renze di genere nella prevalenza di scompenso cardiaco, 

cardiopatia ischemica, ictus, morte per tutte le cause e 

morte per cardiopatia ischemica nei soggetti con diabete 

(58-64).  

A fronte di tutte queste informazioni, rimane il dato 

che le donne hanno un differente profilo dei fattori di 

rischio, hanno una importante variazione dei livelli cir-

colanti degli ormoni sessuali nel corso della vita e sono 

genericamente trattate con minore efficacia rispetto agli 

uomini. Infatti, in confronto agli uomini affetti da DM2, 

le donne presentano una maggiore prevalenza di obesità, 

ipertensione ed ipercolesterolemia, ma sono trattate con 

minore frequenza con statine ed ACE-inibitori, soprat-

tutto quando sono in esame i pazienti affetti da malattie 

cardiovascolari (65). Inoltre, le donne presentano per se 
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una ridotta aderenza alla terapia per quanto attiene sia 

alla malattia diabetica sia alla cardiopatia ischemica (6). 

Tutti questi fattori risultano pertanto essere confondenti 

sulla interpretazione dei risultati e dei meccanismi che 

sottendono alla relazione tra insulino-resistenza, dia-

bete mellito e profilo del rischio cardiovascolare (66). Un 

recente studio di Wang et al. indica che le complicanze 

macrovascolari della malattia diabetica sono associate 

ad elevate concentrazioni di TT nelle donne in meno-

pausa ed a bassi livelli circolanti di testosterone totale 

e deidroepiandrosterone nell’uomo (67). Questi risultati 

suggeriscono la importanza d’intraprendere una terapia 

integrativa con testosterone in presenza di un deficit di 

tali ormoni nei maschi. È importante considerare che le 

donne sviluppano le malattie cardiovascolari in ritardo 

rispetto agli uomini, e questo imporrebbe specifici ag-

giustamenti negli studi di popolazione, che dovrebbero 

esaminare le donne per un periodo più lungo rispetto agli 

uomini e all’interno di casistiche più ampie (7). Infine, 

un altro studio ha dimostrato che, tra i pazienti affetti da 

DM2, le donne presentano una maggiore ospedalizzazio-

ne per fibrillazione atriale rispetto agli uomini ma, tra 

i pazienti con FA, le donne sono sottoposte ad ablazione 

o pacemaker meno frequentemente rispetto agli uomini 

(68). Se si fa riferimento alla mortalità nei soggetti con 

diabete, una recente review sistematica e metanalisi ha 

analizzato 35 studi di coorte prospettici che hanno esa-

minato complessivamente 2.314.292 individui, dei quali 

sono deceduti 254.038 soggetti per tutte le cause. Il rap-

porto (HR) tra donne e uomini è stato di 1.17 per tutte 

le cause e di 1.97 per le malattie cardiovascolari (69). La 

relazione tra aumento del BMI e mortalità per malattie 

cardiovascolari non è lineare nei pazienti con DM2, ma la 

maggiore mortalità per livelli più elevati di BMI è presen-

te nelle donne, ma non nei maschi (70). 

Sesso e alterazioni dell’assetto lipidico nel DM2 

L’Insulin Resistance Atherosclerosis Study, che ha esaminato 258 

donne e 220 uomini affetti da DM2, ha dimostrato che i 

livelli circolanti medi dell’apo-B, aggiustati per età ed 

etnia, sono maggiori nelle donne rispetto agli uomini 

(115.7 vs 110.2 mg/dl, p<0.01) (71), suggerendo che la ate-

rogenicità delle particelle LDL è maggiore nelle donne 

rispetto agli uomini con DM2. 

Sesso e NAFLD nel DM2 

Un recente studio italiano, che ha esaminato un’ampia 

casistica di soggetti con DM2, ha dimostrato che i ma-

schi hanno un maggiore rischio di presentare NAFLD, 

diagnosticata mediante fatty liver index (FLI), soprattutto 

se in associazione alla giovane età ed a insulino-resi-

stenza o danno d’organo (72). Ancora, il rischio di NAFLD 

aumenta parallelamente all’incremento della uricemia, 

soltanto nei maschi (73). 

Sesso e iperuricemia nel DM2 

La iperuricemia è notoriamente associata alla nefropa-

tia diabetica, più negli uomini (OR: 1.67) che nelle donne 

(OR: 1.23) (74). 

Sesso e OSAS nel DM2 

Uno studio condotto in U.K. in pazienti con DM2 ha di-

mostrato che il sesso maschile è presente tra i fattori pre-

dittivi di sindrome delle apnee durante il sonno (OSAS) 

(75). 

Sesso e cancro 

Tra i pazienti con diabete di tipo 2, le donne presentano 

un rischio di cancro associato alla obesità maggiore che 

negli uomini (76), soprattutto se è presente iperuricemia 

(77). Per quanto concerne specificatamente il cancro del 

colon, uno studio multicentrico europeo, che ha esami-

nato oltre 55.000 persone con DM2, ha dimostrato che, 

mentre gli uomini presentano un maggiore rischio di 

sviluppare il cancro del colon distale (hazard ratio: 1.42), 

le donne hanno un maggiore rischio di sviluppare il can-

cro del colon prossimale (hazard ratio: 1.58) (78). Non sono 

risultate differenze legate al sesso per quanto attiene al 

cancro del retto. Ancora, per quanto concerne specifica-

tamente il cancro del fegato nei pazienti con diabete di 

tipo 2, è maggiore la percentuale di uomini (HR: 1.38) che 

sviluppa il cancro del fegato rispetto alla percentuale di 

donne (HR: 1.25) (79). 

Sesso e patologia cognitiva 

Un recente studio cross-sectional condotto in una popola-

zione di soggetti con DM2 ha dimostrato che la preva-

lenza di alterazioni cognitive su base non vasculopatica 

è maggiore prevalenza negli uomini (14.8%) rispetto alle 

donne (8.3%) e tale differenza si è mantenuta significa-

tiva dopo controllo per i comuni fattori di rischio per le 
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patologie cognitive (80). Un altro studio concernente i pa-

zienti con DM2 ha invece mostrato che le donne presenta-

no una maggiore prevalenza di casi di demenza su base 

vasculopatica (81). 

Sesso e mortalità per DM2 

Utilizzando i dati del DALY (Disability-Adjusted Life Years), il 

Global Burden of Diseases Study ha recentemente pubblicato 

che la mortalità imputabile al diabete di tipo 2 è maggio-

re nel sesso femminile rispetto a quello maschile (82). 

Sesso e disturbi della sfera psicologica nel DM2 

Per quanto attiene alla patologia più frequente, la depres-

sione nei pazienti con diabete è presente nel 49.6% delle 

donne e nel 36.8% degli uomini (83). 

Sesso e disturbi del comportamento alimentare (DCA) nel 

DM2 

Uno studio multicentrico italiano, condotto in pazienti 

affetti da diabete di tipo 2, ha dimostrato che i DCA sono 

più frequenti tra le donne che negli uomini (84). 

Sesso e fumo di sigaretta

Da uno studio condotto in pazienti con DM2 è emerso che 

le donne attribuiscono maggiormente al fumo di sigaret-

ta il ruolo di fattore anti-stress, sostituendo più frequen-

temente la tradizionale sigaretta con mezzi alternativi 

meno nocivi, mentre gli uomini tendono a minimizzare 

l’effetto sfavorevole del fumo (85). 

Sesso e accesso alle cure 

Una recente review sistematica ha messo in evidenza 

come, rispetto agli uomini, le donne incontrano maggio-

ri ostacoli nell’accesso alle cure per la patologia diabetica 

(86). Questo fenomeno è verosimilmente attribuibile alla 

presenza di barriere socioculturali, psicologiche, perso-

nali, economiche e geografiche che le donne tutt’oggi in-

contrano a causa della mancanza di indipendenza che le 

caratterizza nel contesto sociale. 

TER APIA DEL DIABETE 

Sesso e fattori nutrizionali 

A parità di numero di calorie introdotte, gli uomini han-

no dimostrato di perdere più peso rispetto alle donne 

quando seguono una dieta ipocalorica (circa 800 kcal/die) 

per un periodo di 8 settimane, mentre le donne peraltro 

perdono più massa magra, predisponendosi a riacquista-

re peso più facilmente rispetto agli uomini (87). Le diete 

ad alto carico glicemico aumentano il rischio di svilup-

pare il diabete di tipo 2 negli adulti, ma il fenomeno è 

risultato significativo soltanto negli uomini (88). 

Sesso e attività fisica 

Tra i pazienti con diabete di tipo 2, le donne presentano 

una maggiore aderenza ai consigli concernenti l’attività 

fisica (89). 

Sesso e richiesta della chirurgia bariatrica   

Tra i pazienti con diabete di tipo 2, le donne richiedono 

con maggiore frequenza la chirurgia bariatrica (89). 

Terapia farmacologica

La liraglutide, agonista dei recettori per il GLP-1 (gluca-

gon-like-peptide-1), ormone gastrointestinale che riduce il 

senso di fame, anticipa il senso di sazietà e migliora il 

controllo delle glicemie, ha dimostrato di essere più ef-

ficace nelle donne rispetto agli uomini con DM2 (90). Un 

altro studio, condotto in Giappone utilizzando un altro 

agonista GLP-1, la dulaglutide, ha dimostrato che il sesso 

non influenza i livelli circolanti della HbA1c, ma le don-

ne presentano una maggiore perdita di peso insieme ad 

una maggiore incidenza di eventi avversi (nausea ecc.) 

rispetto ai maschi (91). Un recente studio, effettuato in 

pazienti ipogonadici con diabete di tipo 2, ha riportato 

che la contemporanea somministrazione di liraglutide 

e testosterone potenzia i risultati ottenibili con un solo 

farmaco sul metabolismo glucidico e sul peso corporeo 

(92). Infine, tutte le recenti linee guida sulla terapia del 

DM2 propongono un uso precoce degli inibitori del cotra-

sporto sodio-glucosio-2 (SGLT-2) o degli agonisti dei recet-

tori del GLP-1 nei pazienti con DM2 ad elevato rischio car-

diovascolare, poiché questi farmaci hanno dimostrato 

di ridurre il rischio dei maggiori eventi cardiaci avversi 

(MACE). Per quanto attiene al ruolo del sesso, l’effetto è 

maggiore negli uomini rispetto alle donne per quanto at-

tiene agli inibitori SGLT-2, mentre gli agonisti dei recet-

tori per i GLP-1 esercitano un effetto sul decremento dei 

MACE che è sovrapponibile nei due sessi (93). La figura 2 

sintetizza tutte le alterazioni legate al sesso in presenza 

di DM2.
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