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ABSTR AC T

Diabetes Mellitus (DM) is associated with a plethora of micro- and macro-vascular complications which should be carefully investigated and 

treated in order to improve quality of life and reduce the risk of premature mortality. Female and male sexual dysfunction often occurs in diabetes; 

while cardiovascular complications are clearly involved, psychosexological factors, endocrine complications, and endothelial dysfunction all con-

tribute to the pathogenesis of sexual dysfunctions. Sexual dysfunctions can also act as early biomarkers of cardiovascular disease. 
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INTRODUZIONE

Il Diabete Mellito (DM) è una delle principali cause di decesso a livello mondiale, come riportato dall’Organizzazione 

Mondiale della Sanità (1); nel 2016, 1.6 milioni di morti avevano come causa diretta il diabete, con il 5% di aumento 

nella mortalità prematura. 

I pazienti diabetici di norma vanno incontro a diverse complicanze micro e macrovascolari, tra cui la nefropatia, la 

retinopatia e la coronaropatia (1). Queste condizioni portano a delle drammatiche ripercussioni sulla qualità della 

vita del paziente e potrebbero contribuire significativamente alla sua morte prematura. La disfunzione ventricolare 

sinistra secondaria a cardiomiopatia diabetica è la complicazione più comune e la più frequente causa di morte nei 

pazienti diabetici (2).
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Il diabete è sensibilmente associato alla disfunzione sessuale, i pazienti diabetici di ambo i generi riportano una salu-

te sessuale fortemente compromessa. Nell’uomo, le complicazioni vascolari, il coinvolgimento neurologico e l’umore 

depresso potrebbero tutti contribuire al peggioramento della disfunzione erettile (3-4). Nella donna, la funzionalità 

sessuale è similmente interessata, anche se è ancora poco studiato quanto la sua insorgenza sia influenzata dalle di-

verse complicazioni (5).

Considerata l’alta prevalenza del diabete, con 451 milioni di pazienti nel 2017, che si stima diventino 693 milioni entro 

il 2045 (6) e l’aumento dell’aspettativa di vita media globale, diventerà necessario per tutti i clinici affrontare le disfun-

zioni sessuali nei pazienti diabetici. Tuttavia, la presenza di complicazioni cardiovascolari non può essere trascurata 

quando si considera la relazione tra diabete e le disfunzioni sessuali. Infatti, il diabete e le disfunzioni sessuali sono 

strettamente intrecciate, avendo una stretta associazione con fattori psicosessuologici, complicazioni endocrine e di-

sfunzioni endoteliali. Tale associazione non può essere trascurata né dall’esperto di medicina sessuale né dal diabeto-

logo; d’altra parte, la sessuologia potrebbe essere una “leva” sulla quale i clinici potrebbero aumentare la motivazione 

dei pazienti a migliorare i loro stili di vita. Abbiamo eseguito una revisione approfondita della letteratura disponibile 

sul tema dell’associazione tra salute sessuale e DM su PubMed e Scholar al fine di riportare come le diverse caratteristi-

che di quest’ultimo (come la disfunzione endoteliale, la depressione e la terapia farmacologica) possano influenzare la 

salute sessuale, e come la valutazione della salute sessuale possa essere utile anche per la gestione clinica del paziente 

diabetico. È stata utilizzata la seguente stringa di ricerca: diabetes AND (“erectile dysfunction” OR “sexual dysfunction” OR “pre-

mature ejaculation” OR “hypoactive sexual desire”).

IL DIABETE COME FAT TORE DI RISCHIO PER L A MANIFESTA ZIONE O IL PEGGIOR AMENTO DELL A DISFUN-

ZIONE SESSUALE

Disfunzione Sessuale Maschile

Diverse possibili cause sono state proposte per correlare la disfunzione sessuale e il diabete (Fig. 1). L’ipotesi della “di-

mensione delle arterie” per la Disfunzione Erettile (DE) si basa sull’alterazione dell’emodinamica peniena a seguito 

di un danno vascolare aterosclerotico; dato il piccolo calibro delle arterie peniene, il flusso sanguigno in questi vasi 

può subire una drastica riduzione una volta che le placche aterosclerotiche si sono formate (7). Questa ipotesi, benché 

consolidata, si concentra principalmente sulla DE vasculogenica (8), e quindi non si riesce ad adattare adeguatamente 

all’intero spettro delle complicazioni diabetiche.

Il diabete è strettamente correlato, tramite l’obesità, con l’ipogonadismo e viceversa. L’associazione tra obesità e dia-

bete è abbastanza nota, spesso descritta con il termine comprensivo di “diabesità” fin dalla prima volta che questa 

parola fu usata nei primi anni Settanta (9). Inoltre, sono stati identificati diversi meccanismi molecolari che collegano 

l’obesità all’insulino-resistenza e al diabete di tipo 2 (DMT2) (10). L’obesità porta allo sviluppo dell’ipogonadismo ipo-

gonadotropo funzionale, una condizione in parte risolta dalla perdita di peso (11-12) che può comportare una funzione 

sessuale compromessa (13-14). Gli interventi sulla dieta e sullo stile di vita sono il pilastro del trattamento, tuttavia la 

questione se la terapia sostitutiva con testosterone possa essere utile per migliorare lo stato metabolico e la funzione 

sessuale è stata più volte sollevata e le prove a riguardo sono contrastanti, come indicato nelle più recenti linee guida 

sull’indagine sul trattamento e il monitoraggio dell’ipogonadismo funzionale (15).

In breve, le prove attuali sembrano suggerire che il testosterone abbia molto meno effetto sull’adipe di quanto l’obesi-

tà non abbia sui livelli sierici di testosterone (16). La breve durata degli studi che indagano gli effetti del trattamento 

con testosterone sullo stato metabolico potrebbe tuttavia essere la causa di tali risultati incoerenti. In effetti, in un 

rapporto molto recente in un real world setting, che ha coinvolto 356 uomini ipogonadici con DMT2 seguiti per 11 anni, i 

soggetti sottoposti a terapia sostitutiva con testosterone hanno migliorato significativamente il controllo glicemico e 

lo stato metabolico rispetto al gruppo di controllo non trattati, con un minor numero di eventi cardiovascolari maggio-

ri e decessi (17). Rispetto al controllo alla fine del follow-up, i soggetti trattati richiedevano un minor numero di dosi di 
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insulina, mostravano miglioramenti nel loro profilo lipidico e avevano una qualità di vita complessivamente migliore 

(secondo l’International Index of Erectile Function and Aging Males’ Symptoms scale) (17).

 

Disfunzione Sessuale Femminile

La Disfunzione Sessuale Femminile (DSF) è generalmente poco studiata, e lo stesso è vero anche per la DSF legata al 

diabete (18), nonostante il diabete sia il fattore di rischio metabolico più studiato in assoluto. Negli ultimi decenni sono 

state identificate diverse cause endocrine di DSF, una scoperta molto rilevante considerata l’alta prevalenza di condi-

zioni ipofisarie, tiroidee, surrenali e gonadiche (19). Riguardo al diabete, studi di meta-analisi hanno riportato che 

la DSF è comune sia nel diabete mellito di tipo 1 (DMT1) sia nei pazienti affetti da DMT2, con una prevalenza crescente 

negli ultimi 15 anni e una significativa associazione con la depressione (5, 20). Da un punto di vista fisiopatologico, la 

DSF legata al diabete sembra essere principalmente dovuta a fattori psicologici piuttosto che organici, diversamente 

da quanto avviene negli uomini (Fig. 1). Sebbene tutti i domini della funzione sessuale femminile siano compromessi 

nelle pazienti diabetiche, il desiderio sembra essere il più interessato (21). L’eccitazione può essere ridotta come conse-

guenza di un abbassamento del flusso ematico nei tessuti genitali (22-23), analogamente alla compromissione dell’ere-

zione dovuta a un ridotto flusso sanguigno nel pene; in un recente studio condotto su giovani donne, la perfusione dei 

tessuti clitoridei misurata attraverso la tensione di ossigeno transmucosale è stata associata con una compromissione 

dell’eccitazione, della lubrificazione, dell’orgasmo e della soddisfazione (24). Inoltre, solide prove supportano l’idea che 

l’obesità sia uno dei più, se non il più, potente determinante della DSF (25). Mentre l’obesità è certamente importante 

per l’insorgenza di disfunzioni sessuali anche negli uomini, nelle donne questa associazione è molto più forte (26-27), 

fornendo un sostegno sostanziale agli effetti negativi della “diabesità” sulla funzione sessuale femminile.

SINTOMI SESSUALI COME INDICI PREDIT TIVI PRECOCI DI COMPLIC ANZE

Disfunzione Sessuale Maschile

È generalmente accettato come la DE, condividendo molti fattori di rischio con le malattie cardiovascolari (3) ed es-

sendo di per sé una manifestazione evidente di disfunzione endoteliale (28), sia un predittore di eventi cardiovascolari 

importanti (29). A questo proposito, la DE si trova al confine tra la medicina dei sistemi e la medicina sessuale (30). 

Figura 1   
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La prevalenza della DE aumenta costantemente con l’invecchiamento (31), questa condizione è dovuta per la maggior 

parte a comorbilità, tra cui fattori endocrini (14), come l’ipogonadismo maschile (32), e fattori ambientali come il fumo 

di sigaretta (33). Diverse condizioni che possono portare allo sviluppo della DE restano clinicamente silenti per molto 

tempo, come dimostra l’infiammazione cronica di basso grado (34), che è stata identificata come un fattore di rischio 

per lo sviluppo della disfunzione endoteliale. Il diabete presenta uno stato di infiammazione di basso grado, avendo 

una relazione bidirezionale con l’obesità; l’obesità scatena l’infiammazione che a sua volta potrebbe causare resistenza 

all’insulina, generando così un circolo vizioso. Lo stato infiammatorio è associato ad una diminuzione del testostero-

ne sierico (35), che a sua volta peggiora lo stato infiammatorio stesso riducendo i livelli di citochine pro-infiammatorie, 

come TNF-α, IL-6 e IL-1β (36-37), generando così un altro circolo vizioso.

A tal proposito, è quindi chiaro che le condizioni metaboliche hanno un effetto negativo ben definito sulla funzione 

sessuale. È generalmente accettato che la durata della patologia, l’età, la presenza di complicazioni e il livello di so-

vrappeso/obesità siano legate al rischio di sviluppare una disfunzione sessuale (38). I sintomi sessuali, tuttavia, non 

sempre sono una manifestazione tardiva di un deterioramento metabolico preesistente, anzi, al contrario, la DE po-

trebbe essere il primo sintomo con cui il diabete si presenta negli uomini (39-40), nonché uno dei primi segni di una 

malattia cardiovascolare (41). La già citata ipotesi delle dimensioni delle arterie (7) diventa di fondamentale importan-

za nel contesto della cardiologia preventiva, dato che le arterie coronarie hanno quasi il doppio del diametro di quelle 

peniene, e una riduzione nel flusso nelle arterie peniene avverrebbe quindi molto prima del presentarsi del danno alle 

coronarie. Inoltre, anche nei pazienti che sono asintomatici per le malattie cardiovascolari, il diabete è associato a 

una maggiore attivazione ossidativa dei monociti (42), e il trattamento con gli inibitori della PDE5 ha risultati poten-

zialmente benefici sulla conseguente disfunzione endoteliale (43). Poiché il DMT2 è spesso asintomatico (44), l’utilità 

dello screening è oggetto di discussione (45); tuttavia, indagare la presenza e la gravità delle disfunzioni sessuali può 

identificare i pazienti a rischio, sebbene l’indagine dovrebbe essere eseguita preferibilmente attraverso l’uso di que-

stionari validati e inventories (46), anche fare una semplice domanda (come “hai difficoltà a raggiungere e mantenere 

l’erezione?”) potrebbe essere utile per far emergere il disagio del paziente.

 

Disfunzione Sessuale Femminile

Un’associazione significativa tra salute cardiovascolare e DSF emerge da un’ampia letteratura e dai meccanismi pa-

togenetici descritti nella sezione precedente (5); tuttavia, come affermato da Maseroli et al. le donne sono meno in-

teressate da questa correlazione rispetto agli uomini (47). D’altra parte, diversi altri fattori di rischio cardiovascolare 

intervengono nella transizione verso la menopausa e le malattie cardiovascolari sono meno indagate nelle donne che 

negli uomini, portando a esiti più gravi (48). Mentre nessuna relazione diretta può essere dedotta dalla letteratura 

attuale, è generalmente accettato, anche sulla base di quanto detto sopra, che l’esordio della DSF nelle pazienti diabe-

tiche meriterebbe ulteriori ricerche. 

EIACUL A ZIONE PRECOCE COME INDIC ATORE TR A SCUR ATO DI ALTRE DISFUNZIONI SESSUALI NEGLI UO -

MINI DIABETICI

Le disfunzioni sessuali maschili, come la DE e l’Eiaculazione Precoce (EP), sembrano essere fortemente correlate ed 

interconnesse in un circolo vizioso. Infatti, i pazienti con DE che tentano di aumentare il livello di eccitazione, al fine 

di avere e/o mantenere un’erezione adeguata, potrebbero sviluppare EP; al contrario, i pazienti con EP cercano di ri-

durre il loro livello di eccitazione, aumentando la probabilità di incorrere in un’ulteriore disfunzione erettile (49-50). 

Ne consegue che l’EP possa “nascondere” i sintomi della DE; risulta quindi di fondamentale importanza nel contesto 

dei pazienti con DM nei quali, come affermato, la DE potrebbe essere il sintomo di presentazione (39-40) o indicatore 

di complicanze CV (41). Tuttavia, mentre l’epidemiologia e l’eziologia della disfunzione erettile sono ben documentate 

nella popolazione con DM, la relazione tra EP e DM è scarsamente studiata. In una serie consecutiva di 676 pazienti 

di sesso maschile con DMT2, El-Sakka riporta in media una prevalenza di circa il 40% di EP (51). Una prevalenza molto 
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ridotta (28%) è stata invece riportata dallo studio SUBITO-DE, uno studio italiano condotto su 1503 uomini diagnosticati 

con DMT2 (52). Le ragioni di questa discrepanza non sono del tutto note. È possibile che la durata relativamente bassa 

della malattia (<24 mesi) nello studio SUBITO-DE possa spiegare in parte queste discrepanze. Nessuna differenza in 

termini di prevalenza di EP è stata riportata da Bellastella et al. (53) confrontando soggetti con DMT1 con un gruppo di 

controllo (24 vs 23.5%). Al contrario, una maggiore prevalenza di EP, strettamente associata alla presenza di DE, è stata 

riportata in pazienti con DMT2 rispetto al gruppo di controllo (53). Nonostante le controverse evidenze in letteratura, 

la presenza di DE nei pazienti diabetici può peggiorare lo stato di ansia da prestazione promuovendo sintomi dell’EP 

attraverso un meccanismo adattativo (50). Allo stesso modo, l’EP può essere associata ad una ridotta qualità della vita 

e ad una maggiore prevalenza di sintomi di ansia e depressione che esiterebbero in DE.

PESO PSICOLOGICO DEL DIABETE NEL FUNZIONAMENTO SESSUALE

Disfunzioni Sessuali Maschili

Interazioni tra DE e sintomi depressivi sono ben documentate in letteratura (54-57). È dimostrato come la DE sia pre-

sente ed associata a condizioni di salute precaria (58) in pazienti diabetici in associazione ad una ridotta qualità delle 

funzioni psichiche (con alti livelli di sintomi depressivi) (59-60), sessuali (minore soddisfazione sessuale) e metaboli-

che (61). Inoltre, due pazienti su tre hanno riferito come la funzione sessuale non sia stata in alcun modo studiata nel 

processo diagnostico e terapeutico (59).

D’altra parte, una maggiore quantità di complicanze legate al diabete aumenta il rischio di una qualità della vita (QoL) 

più scadente, portando all’insorgenza di problemi relativi al desiderio, all’eccitazione e all’orgasmo (62).

Disfunzioni Sessuali Femminili

I fattori psico-sociali sono i principali contributori alla DSF sia nel diabete di tipo 1 sia di tipo 2 (63-65). Data la com-

plessità della sessualità femminile e la sua forte dipendenza dal benessere mentale, un ruolo di primo piano per lo 

sviluppo dei disturbi sessuali nella popolazione diabetica femminile sarebbe rappresentato dalla depressione (5, 60). 

In particolare, la gravità dei sintomi depressivi sembrerebbe modulare non solo la funzione sessuale ma anche la fre-

quenza dell’attività sessuale (66). Inoltre, i sintomi della depressione sono fortemente correlati alla durata del DMT2 e 

alla minore accettazione della malattia, contribuendo ad un peggioramento della funzione sessuale (67). 

Per di più, le complicanze croniche del diabete potrebbero incidere ulteriormente sulla qualità della vita, generale e 

relazionale, in aggiunta ad una minore soddisfazione dell’immagine corporea, andando a generare un circolo vizioso 

in grado di influenzare negativamente le prestazioni sessuali. In ultimo, La DSF può anche essere espressione di effetti 

collaterali legati al trattamento con farmaci antidepressivi (venlafaxina e altri inibitori selettivi della ricaptazione 

della serotonina, piuttosto che bupropione o nefazodone) (5, 64).

FUNZIONE SESSUALE, DIABETE ED EFFET TI DELL A TER APIA FARMACOLOGIC A

Disfunzioni Sessuali Maschili

La terapia sostitutiva con testosterone (TRT) è il trattamento più comune per l’ipogonadismo maschile, basato sulla 

somministrazione di testosterone esogeno al fine di ripristinare adeguate concentrazioni sieriche (68). L’efficacia e la 

sicurezza della TRT sono state forte oggetto di dibattito nell’ultimo decennio, a seguito della pubblicazione di alcuni 

rapporti che evidenziavano un aumento del rischio CV nei pazienti trattati (68). Sebbene diversi studi abbiano cercato 

di fornire una risposta definitiva a questa domanda, ad oggi, i dati al riguardo sono ancora controversi (69). Le linee 

guida sconsigliano di prescrivere la TRT a pazienti con una storia recente di eventi CV maggiori o a uomini con polici-

temia documentata (15); tuttavia, le stesse linee guida esprimono l’efficacia della TRT per migliorare i sintomi sessuali 

e suggeriscono di utilizzarla “per la gestione dei sintomi ipogonadici tradizionali senza la promessa (o l’aspettativa) di 

miglioramenti dello stato metabolico” (15).
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Gli inibitori della fosfodiesterasi-5 (PDE5i) sono la scelta più comune tra i trattamenti farmacologici per il migliora-

mento della funzione erettile. I farmaci PDE5i bloccano la degradazione del GMP ciclico (cGMP), il secondo messaggero 

necessario per indurre il rilassamento delle cellule muscolari lisce; a sua volta, il cGMP è prodotto dall’enzima guani-

lato ciclasi in seguito all’attivazione da parte dell’ossido nitrico (NO) (70). Pertanto, i PDE5i spengono il meccanismo 

attraverso il quale l’erezione termina in condizioni fisiologiche. Tuttavia, tali farmaci hanno mostrato proprietà ag-

giuntive; infatti, il sildenafil riduce le resistenze vascolari nella circolazione polmonare (71) e potrebbe prevenire la 

trombosi agendo sull’aggregazione piastrinica (72). Inoltre, i PDE5i potrebbero agire sul profilo delle chemochine; evi-

denze in vivo e in vitro suggeriscono come la somministrazione di sildenafil potrebbe diminuire i livelli di interleuchi-

na (IL)-8 (73), una delle chemochine coinvolte nello sviluppo della cardiomiopatia diabetica. In effetti, il trattamento 

con PDE5i sembra essere collegato ad una riduzione complessiva della mortalità per tutte le cause (74).

Diversi farmaci sono comunemente utilizzati nel trattamento del diabete. Come trattamento di prima linea la met-

formina è un farmaco antidiabetico ampiamente utilizzato con effetti antinfiammatori (75) e antiobesità (76). Diversi 

studi su modelli di roditori e umani hanno identificato i potenziali effetti benefici della metformina sull’endotelio e, 

quindi, sulla funzione erettile (77-79). Tuttavia, sono emersi nuovi farmaci come trattamento di seconda linea, inclusi 

gli inibitori della dipeptidil-peptidasi IV (DPP4i), gli inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2 (SGLT2i) e gli 

agonisti del recettore del peptide-1 glucagone-simile (GLP1RA). Le evidenze sugli effetti di questi farmaci sulla funzio-

ne sessuale sono limitate e molto eterogenee; tuttavia, alcuni effetti positivi sulla funzione endoteliale, che potrebbe-

ro risultare in una migliore funzione erettile, sono stati descritti in modelli animali per DPP4i (80) e SGLT2i (81). Alcuni 

risultati più solidi sono stati riportati riguardo l’efficacia clinica del GLP1RA nell’uomo (79, 82-83), dimostrando effetti 

benefici sui livelli sierici di testosterone e sui sintomi sessuali, forse in parte mediati dalla perdita di peso.

Disfunzioni Sessuali Femminili

Per quanto strano possa sembrare, gli effetti dei diversi trattamenti antidiabetici sulle DSF non sono mai stati ade-

guatamente studiati. Tuttavia, sulla base dei meccanismi patogenetici sopra descritti, c’è ragione di ipotizzare che il 

trattamento del diabete si traduca in un miglioramento della salute sessuale anche per le donne. Inoltre, sono stati 

segnalati alcuni effetti benefici della perdita di peso per le donne diabetiche (84); un farmaco antidiabetico noto per 

favorire la perdita di peso, come il GLP1RA (85), potrebbe quindi fornire ulteriori benefici.

CONCLUSIONI

Il diabete mellito è un fattore di rischio accertato per la disfunzione sessuale. Il diabete genera disfunzioni sessuali 

maschili (e in larga misura femminili) per i seguenti motivi: vascolari (macro e microvasculopatia), neurologici (neu-

ropatia), endocrini (ipogonadismo), immunologici/infettivi (balanopostite, vaginite), sistemici (nefropatia), intrapsi-

chici (depressione, ansia), relazionali (affrontare i cambiamenti della vita quotidiana), e iatrogeni (farmaci prescritti 

per diabete, depressione, ansia, gastropatia ecc.). Per questo motivo si può “usare” la salute sessuale come eccellente 

biomarcatore delle complicanze diabetiche e dell’evoluzione della malattia. Nonostante ciò, la propensione dei diabe-

tologi ad affrontare la salute sessuale dei propri pazienti è ancora molto bassa. Pertanto, è necessario indagare siste-

maticamente, soprattutto nel campo della sessualità femminile, come migliorare le prestazioni e la funzione sessuale 

nel diabete aumentando la compliance alle terapie antidiabetiche, puntando anche a dimostrare che scotomizzare la 

sessualità significa perdere un’ulteriore possibilità di rafforzare la gestione stessa del diabete.
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