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RIASSUNTO 
Le alterazioni ormonali e metaboliche della menopausa svolgono un ruolo chiave nella genesi di iper-insulinemia, resistenza insulinica e obesità viscerale che contribuiscono 
a dislipidemia, stress ossidativo, infiammazione cronica, alterazioni della coagulazione e aterosclerosi. Queste condizioni rappresentano fattori di rischio per malattia car-
diovascolare. In menopausa ipoestrogenismo e iperandrogenismo relativo favoriscono la disfunzione metabolica che predispone all’obesità, alla sindrome metabolica e al 
diabete tipo 2. Questa rassegna evidenzia il ruolo svolto dall’estradiolo (E2) e dai suoi recettori (ERs) sul controllo di omeostasi energetica e metabolismo del glucosio. L’E2 
nei nuclei ipotalamici controlla separatamente l’assunzione di cibo, la spesa energetica e la distribuzione del grasso. Nel muscolo, nel fegato, nel tessuto adiposo e nelle 
cellule immunitarie l’estradiolo è coinvolto nella sensibilità all’insulina e previene obesità e infiammazione. L’E2 regola la secrezione insulinica nelle cellule-β pancreatiche. 
Nelle donne in menopausa, con diabete mellito tipo 1 e tipo 2 pre-esistente, la sintomatologia climaterica, i disturbi metabolici e le complicanze diabetiche si manifestano in 
maniera più severa. Nelle donne diabetiche in menopausa la terapia ormonale (HT) non è raccomandata come strategia preventiva per i disturbi metabolici, ma può essere 
considerata come parte di una strategia personalizzata per migliorare la percezione dei sintomi climaterici e prevenire le complicanze del diabete. Per il futuro sono in via di 
sperimentazione nuovi SERMs che agiscano sui ERs coinvolti nell’equilibrio energetico e nella omeostasi del glucosio, che attivano vie cellulari con effetti metabolici benefici, 
bloccando i ERs a livello mammario ed endometriale. I peptidi di sintesi (GLP-1+E2) possono veicolare l’E2 direttamente nelle cellule-β pancreatiche.

SUMMARY
Hormonal and metabolic disorders in menopause play a key role in hyperinsulinemia, insulin resistance and visceral obesity, contributing to dyslipidemia, oxidative stress, 
inflammation, clotting and atherosclerosis. These conditions all constitute risk factors for cardiovascular disease. In menopausal women estrogen deficiency and the rela-
tive hyperandrogenism promote metabolic dysfunction, predisposing to obesity, metabolic syndrome and type 2 diabetes. This review focuses on the role of estradiol (E2) 
and its receptors (ERs) in the control of energy homeostasis and glucose metabolism. E2 in the hypothalamic nuclei separately controls food intake, energy expenditure and 
fat distribution. In skeletal muscle, liver, adipose tissue and immune cells, E2 is involved in insulin sensitivity and prevents obesity and inflammation. E2 regulates insulin 
secretion in pancreatic β-cells. In menopausal women with pre-existing Type 1 and Type 2 diabetes mellitus, climacteric symptoms, metabolic disorders and diabetic com-
plications are more severe.   Hormone therapy (HRT) is not recommended for the prevention of metabolic disorders in menopausal women, but can be considered part of a 
tailored global strategy to improve the perception of menopausal symptoms and prevent diabetes complications. For the future, new selective estrogen receptor modulators 
- SERMs - are undergoing testing; they act only on ERs involved in energy balance and glucose homeostasis which activate cellular pathways, with beneficial metabolic ef-
fects by blocking ERs in the breast and uterus. New synthesis peptides (GLP-1 + E2) can transport E2 directly to pancreatic β-cells. 
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Generalità sulla menopausa
La vita della donna è condizionata da due eventi fisiolo-
gici fondamentali: il menarca e la menopausa. 
L’inizio e la fine della produzione ovarica del 
17β-estradiolo (E2) rappresentano le cause biologiche 
che determinano rispettivamente questi due eventi cri-
tici della vita femminile. La menopausa è preceduta da 
una lunga fase di transizione, caratterizzata da una pro-
gressiva diminuzione fino all’esaurimento della capacità 
endocrina-riproduttiva dell’ovaio.
Il termine “CLIMATERIO” (dal greco climacter = scalino) 
indica il particolare periodo della vita della donna, che 
ricorre tra i 40 e i 65 anni, che precede e succede al-
la menopausa. Fu coniato per la prima volta da Aristo-
tele (Historia Animalium IV sec. A.C.) per descrivere il 
brusco passaggio della donna nell’età post-riprodutti-
va che, data la bassa sopravvivenza media dell’epoca, 
spesso coincideva con la fine della vita. 
Il climaterio comprende la pre-menopausa (il periodo che 
precede la menopausa) e la post-menopausa (il periodo 
che segue la menopausa); per peri-menopausa s’inten-
de il periodo che immediatamente precede e segue la 
menopausa; dopo i 65 anni si parla di senilità (Fig. 1). I 
disturbi correlati con il climaterio sono suddivisi in disturbi 
a breve, a medio e a lungo termine. I primi sono spesso 

di ordine neurovegetativo e psicologico (caldane, sudo-
razioni, disturbi dell’umore, disturbi del sonno); quelli a 
medio termine (ma che a volte iniziano anch’essi preco-
cemente) consistenti nell’atrofia genito-urinaria e quelli a 
lungo termine che includono alterazioni metaboliche e 
osteoporosi. Le modificazioni endocrino-metaboliche ti-
piche di questa fase di transizione sono fattori di rischio 
per diabete mellito, obesità e malattie cardiovascolari: i 
più frequenti problemi di salute e di ridotta qualità di vita 
delle donne in post-menopausa. La prevenzione, la dia-
gnosi precoce e il trattamento di queste condizioni as-
sociate alla menopausa, costituiscono aspetti di primario 
interesse della ricerca e della pratica clinica quotidiana.

Alterazioni endocrine in menopausa
Estrogeni circolanti e tissutali 
Nelle donne in età riproduttiva, il 17β-estradiolo (E2), 
principale estrogeno circolante, è prodotto dalle ovaie 
dopo l’aromatizzazione dell’androstenedione a estrone 
(E1) e successiva conversione da E1 a E2.
Nelle donne con cicli mestruali regolari l’E2 funge da 
ormone circolante che agisce su tessuti bersaglio di-
stanti (Fig. 2A). Nelle donne in post-menopausa, quan-

Figura 1. Fasi del climaterio.
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portando in poche ore all’attivazione o alla repressio-
ne di geni E2-responsivi (azione genomica degli estro-
geni). A questo meccanismo genomico si aggiunge un 
altro meccanismo “non genomico”, in cui il complesso 
recettore-ligando non interagisce direttamente con il 
DNA, ma attiva effettori citoplasmatici di diverse vie di 
trasduzione del segnale (MAPK, PI3K, PKB). Attraver-
so questo meccanismo non-genomico o extra-nucleare 
dei ERs, l’E2 può attivare segnali rapidi che agiscono 
in pochi secondi o minuti. Le funzioni riproduttive sono 
mediate in gran parte tramite ERs con meccanismi nu-
cleari classici. Invece una grande quantità delle azioni 
dei ERs correlate al metabolismo energetico coinvolgo-
no il meccanismo extra-nucleare. In questo modo i ERs, 
modulano una varietà di importanti attività estrogeniche 
nelle cellule di tutto l’organismo e in particolare: sistema 
nervoso centrale e periferico, apparato cardiovascola-
re, osso, muscolo, tessuto adiposo, sistema immunita-
rio e anche nelle cellule epatiche e beta-pancreatiche 2.

Androgeni
Nelle donne in peri e post-menopausa gli androgeni più 
presenti in circolo sono: testosterone (T), deidro-epian-
drosterone (DHEA), deidro-epiandrosterone solfato 
(DHEAS), androstenedione (A) e altri loro metaboliti. An-
che la SHBG (sex hormone binding globulin) di per sé 
rappresenta un marker di androgenicità. Infatti la SHBG 
lega più efficacemente il T rispetto all’estradiolo (E2) e, 

do le ovaie non producono più l’E2, l’ormone non fun-
ziona più come un ormone circolante. È sintetizzato in 
siti extra-gonadici come mammella, cervello, muscolo, 
osso e tessuto adiposo nei quali agisce localmente co-
me fattore paracrino o intracrino. Pertanto, nelle donne 
in post-menopausa, l’azione estrogenica non dipende 
più dall’E2 circolante, ma dalla biosintesi tissutale di 
estrogeno a partire da una fonte circolante di androgeni 
(Fig. 2B). Di conseguenza, in queste pazienti, un impor-
tante fattore condizionante l’attività estrogenica è l’aro-
matizzazione degli androgeni a estrogeni. L’aromatasi è 
l’enzima chiave della biosintesi di estrogeni, in quanto 
catalizza la reazione che a partire dagli androgeni por-
ta alla sintesi di estradiolo. L’estrogeno solfo-transferasi 
(EST) tissutale è un altro mediatore critico dell’azione 
estrogenica (Fig. 2A e B). Questo enzima citosolico rap-
presenta un interruttore molecolare che inibisce l’attività 
estrogenica. Così il metabolismo tissutale, con l’attiva-
zione e l’inattivazione dell’E2, rappresenta un parametro 
essenziale nel controllo dell’azione estrogenica 1.

Recettori estrogenici (ERs)
Il recettore estrogenico (ER) esiste in 2 forme principa-
li (ER-α e ER-β) ognuna delle quali presenta modelli e 
funzioni di espressione distinte per ogni tessuto. I due 
tipi di recettore estrogenico, attivati dal legame con l’or-
mone, formano omodimeri o eterodimeri che, legan-
dosi direttamente al DNA, agiscono da fattori nucleari 

Figura 2. Origine degli estrogeni circolanti e tissutali (da Mauvais-Jarvis et al., 2013, mod.) 1.

A: nelle donne in pre-menopausa, l’estrogeno (E2) è prodotto dalle ovaie e funziona come un ormone circolante che agisce sui tessuti bersaglio 
distanti. Qui è rappresentato il tessuto adiposo bianco (WAT).
B: nelle donne in post-menopausa e negli uomini, E2 non funziona come un ormone circolante. È sintetizzato in siti extra-gonadici da precursori 
androgenici circolanti come T, Androstenedione (4A) o Deidro-epiandrosterone (DHEA). L’azione estrogenica cellulare dipende da: 1) la segnalazione e 
la sensibilità dei recettori estrogenici (ERα-ERβ); 2) l’attività di enzimi come l’aromatasi coinvolti nella biosintesi di E2 da precursori androgenici; 3) 
l’inattivazione di E2 in E2-solfato (E2-S) da parte della estrogeno solfo-transferasi (EST).
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teine a bassa densità (LDL) e riduzione dei livelli di 
lipoproteine ad alta densità (HDL). I meccanismi alla 
base di tali variazioni dell’assetto lipidico non sono an-
cora ben conosciuti. Possono essere correlati sia all’i-
po-estrogenismo, che all’insieme delle modificazioni 
metaboliche legate all’invecchiamento biologico e an-
che a fattori inerenti l’alimentazione e lo stile di vita. 
Infatti i valori medi del colesterolo totale, non quelli del 
colesterolo HDL, e il rapporto colesterolo totale/HDL 
presentano un incremento progressivo età-correlato, 
con valori massimi intorno ai 60-70 anni. L’aumento 
età-correlato di questi parametri è meno pronunciato 
in presenza di dieta e stile di vita adeguati. Uno Studio 
condotto con un follow-up di 10 anni su una popola-
zione di donne norvegesi di età compresa tra 40 e 54 
anni ha evidenziato che il colesterolo totale, i trigliceridi 
e il rapporto colesterolo totale/HDL aumenta dalla con-
dizione pre-menopausale a quella post-menopausale, 
senza associazione con l’aumento del peso corporeo 
e della P.A. 7. D’altra parte è stato evidenziato che l’e-
strogeno determina un incremento dei recettori epati-
ci per le LDL, favorendone in tal modo la clearance; 
inoltre inibisce l’attività della lipasi epatica e aumenta 
la sintesi di apoproteine A1 (precursori dell’HDL), fa-
vorendo così la sintesi di HDL mature 8. L’insufficienza 
ovarica primaria (P.O.I.) può rappresentare una situa-
zione paradigmatica per valutare l’effettiva influenza 
dell’ipo-estrogenismo sulla dislipidemia menopausale. 
Le donne con POI presentano livelli sierici significati-
vamente più elevati di trigliceridi e colesterolo totale, 
mentre i livelli di HDL sono border-line o appena ridot-
ti 9. Nel Healthy Women Study, colesterolo totale e LDL 
aumentano e colesterolo HDL e HDL2 diminuiscono tra 
le donne in menopausa che avevano cessato la me-
struazione da almeno un anno rispetto alle donne della 
stessa età ma ancora mestruate 10. È interessante evi-
denziare che sia il Los Angeles Atherosclerosis Stu-
dy 11 che lo Study of Woman’s Health Across the Nation 
Heart Women Study  12 hanno dimostrato che l’effetto 
anti-aterogenetico dell’HDL diminuisce nelle donne in 
età peri-menopausale ed è stato suggerito che questo 
è probabilmente correlato ai cambiamenti del profilo 
delle sottoclassi delle lipoproteine osservato durante 
la transizione menopausale. Tutti questi cambiamenti 
dell’assetto lipidico hanno un chiaro impatto negativo 
sul sistema cardiovascolare, accelerando lo sviluppo 
dell’aterosclerosi.

Osteoporosi
L’osteoporosi è il più comune disturbo metabolico as-
sociato alla menopausa. I soggetti con osteoporosi pre-

bassi livelli di SHBG sono indicativi di maggiore andro-
genicità relativa, mentre alti livelli di SHBG indicano una 
minore androgenicità. Nelle donne in post-menopausa 
la concentrazione sierica degli ormoni sessuali è carat-
teristicamente rappresentata da una sensibile riduzione 
dei livelli di estradiolo (E2 < 30 pg/ml) e da un relativo in-
cremento dei livelli di androgeni rispetto alla pre-meno-
pausa. Questa situazione è determinata dalle variazio-
ni della sintesi ormonale ovarica correlata alla riduzione 
del patrimonio follicolare (riserva ovarica). In peri-meno-
pausa la secrezione di Inibina B, un polipeptide prodot-
to dai follicoli antrali, si riduce determinando un aumento 
della secrezione ipofisaria di ormone follicolo stimolante 
(FSH > 30 IU/l). D’altra parte, nelle donne in post-me-
nopausa, le ovaie continuano a produrre quantità simili 
di T e circa la metà di androstenedione presente in pre-
menopausa. A questo si aggiunge la produzione andro-
genica surrenalica, che continua anche in menopausa, 
associata all’assenza di produzione estrogenica ova-
rica. Pertanto, queste modificazioni ormonali, presen-
ti durante la transizione menopausale, determinano un 
ambiente ormonale relativamente androgenico rispetto 
alla pre-menopausa, anche se i livelli di T, in valore as-
soluto, possono essere leggermente inferiori. Dati simili 
sono presenti anche nelle donne in menopausa chirurgi-
ca per ovariectomia o isterectomia 3. Diversi Studi sup-
portano l’ipotesi che questa condizione di androgenicità 
relativa sia alla base delle alterazioni glico-metaboliche 
presenti nelle donne in post-menopausa sulla base di 
una serie di significative evidenze: a) nelle donne in pre-
menopausa con sindrome dell’ovaio policistico (PCOS) 
è stato dimostrato che l’iperandrogenemia si associa ad 
aumento della glicemia e della insulinemia 4; b) in stu-
di con Clamp, la somministrazione di metil-testosterone 
esogeno determina aumento della insulino-resistenza e 
aumento della glicemia 5; c) studi epidemiologici hanno 
mostrato singole associazioni significative tra riduzione 
di SHBG o aumento di T e aumentata incidenza di dia-
bete sia nelle donne in pre-menopausa che nelle donne 
in post-menopausa 6. 

Alterazioni metaboliche in menopausa
I disturbi metabolici più comuni in menopausa includo-
no dislipidemia, osteoporosi, alterata tolleranza al glu-
cosio, iperinsulinemia, resistenza all’insulina, obesità e 
diabete mellito tipo 2 (DMT2).

Dislipidemia e aterosclerosi
La dislipidemia in menopausa è tipicamente caratte-
rizzata da aumento dei livelli di trigliceridi e lipopro-
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obesità, bassa attività fisica, dieta squilibrata, fumo, al-
col in eccesso, alcuni farmaci e anche il deficit meta-
bolico della vitamina  D3. La resistenza all’insulina è il 
disturbo centrale nella patogenesi del diabete mellito 
di tipo 2. È anche la condizione alla base della sindro-
me metabolica.  Le donne in pre-menopausa con me-
struazioni regolari e normale massa magra hanno una 
sensibilità all’insulina migliore rispetto agli uomini di pari 
età. Dopo la menopausa o l’ovariectomia, nelle donne 
si verifica un repentino declino della sensibilità all’insuli-
na, parallelo a un aumento della massa grassa, alla ele-
vazione dei markers infiammatori circolanti (TNFα, IL-
6, PCR), delle lipoproteine a bassa densità (LDL), dei 
trigliceridi e degli acidi grassi liberi.  Gli estrogeni co-
niugati e l’E2 somministrati a donne in post-menopausa 
determinano un aumento significativo dell’utilizzazione 
del glucosio durante gli studi di clamp iperinsulinemi-
co-euglicemico 15. Rimane però ancora da chiarire con 
quali dosaggi e su quali tessuti agiscono gli estrogeni 
per conferire la protezione contro l’insulino-resistenza. 
Sia le prove fisiologiche che genetiche sostengono che 
l’E2 e i ERs favoriscono la sensibilità all’insulina nei ro-
ditori e negli esseri umani di entrambi i sessi, quando 
le concentrazioni di E2 rimangono in un range fisiolo-
gico ristretto. Al contrario, si è visto che la sostituzione 
o l’aumento della concentrazione di E2 a livelli sopra-
fisiologici o la sovra-stimolazione dei ERs determina-
no insulino-resistenza nel fegato e nel muscolo 16. Due 
Studi prospettici hanno evidenziato che livelli plasmatici 
molto elevati di E2 nelle donne in post-menopausa sono 
correlati a un aumento del rischio di diabete tipo 2 17 18. 
Saranno necessari studi supplementari, con una strate-
gia dose-risposta, per comprendere meglio l’interazione 
degli ormoni steroidei tra cui estradiolo, testosterone e 
pogesterone, sulla regolazione del metabolismo gluci-
dico e dell’azione insulinica nei tessuti gluco-regolatori. 
Attualmente si sta valutando il ruolo dell’E2 e dei ERs 
nella funzione protettiva della massa beta cellulare pan-
creatica e nel miglioramento della sensibilità insulinica 
del muscolo e del fegato. 

sentano una diminuzione simultanea della densità mine-
rale ossea e della qualità della matrice ossea associate 
ad aumentata morbilità e mortalità per fratture. La va-
lutazione della densità minerale ossea (Bone Mineral 
Density, BMD) a livello delle vertebre lombari (L2-L4) e 
del collo del femore, con tecnica DEXA (Dual Energy X-
ray Absorptiometry), rappresenta la metodica standard 
per la diagnosi di osteoporosi. Il T-score rappresenta 
l’unità di misura della quantità minerale ossea presente 
nel distretto esaminato. Secondo la definizione dell’Or-
ganizzazione Mondiale della Sanità un T-score compre-
so tra zero e -1 DS (deviazione standard) dai valori me-
di della BMD dei giovani adulti è il valore normale della 
BMD; un T-score tra -1 e -2,5 DS è indicativo di osteope-
nia; un T-score ≤ -2,5 DS è considerato diagnostico per 
osteoporosi; un T-score ≤ -2.,5 DS, con storia di prece-
dente frattura, è segno di grave osteoporosi consolida-
ta. Dato che una DS della BMD consiste nella riduzione 
del 10% della massa ossea, la diagnosi di osteoporosi 
indica una riduzione del 25% della quantità minerale os-
sea rispetto alla norma. Gli estrogeni bloccano l’attivi-
tà riassorbitiva degli osteoclasti, migliorano il trasporto 
trans-intestinale del calcio, aumentano l’assorbimento 
del calcio dai reni e proteggono gli osteoblasti. La ca-
renza di estrogeni è correlata con la rapida riduzione 
della densità minerale ossea. Di conseguenza, le donne 
che, durante la loro vita hanno avuto un periodo più bre-
ve rispetto alla norma di esposizione media all’estroge-
no (menarca tardivo, menopausa precoce, più di 6 mesi 
di amenorrea) sono ad aumentato rischio di osteoporo-
si. Dopo la menopausa l’attività degli osteoclasti e il ri-
assorbimento osseo aumenta con riduzione del 25-30% 
della massa ossea in 5-10 anni 13.

Metabolismo del glucosio e insulino-resistenza
La menopausa dovrebbe rappresentare un momento in 
cui è opportuna un’aumentata sorveglianza nei confron-
ti del diabete, dato che una serie dei comuni sintomi ri-
portati dalle donne in questo periodo, come variazioni 
del peso corporeo (aumento significativo o perdita), po-
liuria, infiammazioni urogenitali ricorrenti, stanchezza, 
debolezza, irritabilità, visione offuscata, sete, aumento 
dell’appetito, disfunzioni sessuali, potrebbero indicare 
non la sindrome climaterica, bensì un disordine del me-
tabolismo dei carboidrati sotto forma di diabete mellito 
non insulino-dipendente (DMT2). La carenza estrogeni-
ca che si verifica dopo la menopausa rappresenta un 
passo fondamentale nel processo di diabetogenesi. An-
che l’invecchiamento, di per sé, si associa ad aumen-
to del rischio di DMT2  14 (Tab.  I). Altri fattori di rischio 
per DMT2 in menopausa includono: insulino-resistenza, 

Tabella I. Modificazioni metaboliche associate con la 
menopausa.

• Aumento del peso corporeo, che sembra attribuibile anche all’e-
tà, oltre che allo stato menopausale

• Modificazioni della composizione corporea
• Aumento della massa grassa
• Aumento del grasso addominale (viscerale)
• Riduzione della massa magra 

• Alterato metabolismo del glucosio associato con adiposità ad-
dominale
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Obesità e ipotalamo
Le donne in menopausa hanno un rischio tre volte mag-
giore di sviluppare l’obesità (BMI > 30 kg/m2) rispetto 
alle donne in pre-menopausa e le ragioni di questo non 
sono chiare. Secondo alcuni possono essere dovute 
solo all’avanzare dell’età, ma una crescente quantità 
di evidenze dimostra che la segnalazione estrogeni-
ca può avere un ruolo determinante nello sviluppo del-
la obesità in menopausa. Le modifiche dell’adiposità 
possono essere influenzate anche dal tipo di meno-
pausa. Le donne più giovani con menopausa chirurgi-
ca (isterectomia e/o ovariectomia) hanno un significati-
vo aumento della obesità rispetto a quelle della stessa 
età in pre-menopausa. La drastica riduzione di E2 cir-
colante in menopausa è accompagnata da una rapi-
da e significativa variazione dell’omeostasi energetica 
centrale e periferica, che determina primariamente un 
aumento del grasso corporeo intra-addominale. In stu-
di su animali è stato evidenziato che la ridotta sintesi di 
E2, risultante dall’ovariectomia (OVX) o dall’inattivazio-
ne dell’aromatasi tissutale, promuove l’obesità, in as-
senza di iperfagia o riduzione della spesa energetica. 
Anche solo la carenza del ER-α, sia nei topi maschi 
che nelle femmine, causa aumento di peso e adiposità, 
prevalentemente mediante riduzione della spesa ener-
getica e lievi aumenti di assunzione di cibo. L’obesità 
è impedita dalla terapia estrogenica sostitutiva  19. La 
spiegazione di questi fenomeni coinvolge i centri del 
sistema nervoso centrale che controllano il metaboli-
smo. L’iotalamo è la zona del sistema nervoso centrale 
che controlla l’assunzione di cibo, la spesa energetica 
e l’omeostasi del peso corporeo. Nei roditori i ERs-α 
sono abbondantemente rappresentati nel nucleo ven-
tro-mediale (VMN), nel nucleo arcuato (ARC), nell’area 
preottica mediale e nel nucleo para-ventricolare dell’i-
potalamo. I ERs-β si trovano negli stessi nuclei, ma in 
numero significativamente inferiore. Gli effetti dell’E2 
sull’equilibrio energetico sono mediati in primo luogo 
dai ERs-α.  Sebbene i meccanismi di azione dei ERs 
nei neuroni ipotalamici non siano ancora completa-
mente conosciuti, le prove disponibili suggeriscono si 
tratti di meccanismi extra-nucleari 20. Nell’ipotalamo l’a-
zione estrogenica mediante l’attivazione dei ERs-α nei 
neuroni dell’ARC sopprime la produzione di NPY (neu-
ro-peptide Y) e l’assunzione di cibo. D’altra parte, l’a-
zione estrogenica mediante l’attivazione dei ERs-α nei 
neuroni del VMN stimola l’attività fisica e il dispendio 
energetico e regola la distribuzione corporea del gras-
so. Pertanto gli estrogeni esogeni possono promuove-
re l’equilibrio energetico, influenzando sia l’assunzione 
di cibo che la spesa energetica. La perdita dell’azione 

del ER-α, legata anche all’ipo-estrogenismo, determina 
una riduzione delle spese energetiche; l’aumento della 
segnalazione dei ERs-α (e ERs-β), derivante dall’au-
mento della concentrazione sierica di E2, aumenta la 
spesa energetica e riduce l’assunzione di cibo 21.

Tessuto adiposo viscerale e adipociti
Nella distribuzione del grasso corporeo sono ben do-
cumentati dimorfismi sessuali.  Gli uomini, in media, 
hanno meno grasso corporeo totale, ma più grasso 
centrale/intra-addominale che sottocutaneo; le donne 
tendono ad avere più grasso totale, ma nei depositi 
sottocutanei e in sede gluteo/femorale. Dopo la meno-
pausa, la distribuzione del grasso nelle donne si modi-
fica secondo un fenotipo più simile a quello degli uo-
mini, con aumento della deposizione in sede viscerale 
o addominale, come dimostrano i valori della circonfe-
renza vita (CV) o del rapporto vita/fianchi (Waist/Hip ra-
tio). Eccesso di accumulo di tessuto adiposo viscerale 
è correlato ad aumento del rischio di morbilità per pato-
logie come diabete tipo 2, iperlipidemia, ipertensione e 
aterosclerosi. Il tessuto adiposo viscerale è ritenuto un 
vero organo endocrino autonomo, metabolicamente e 
funzionalmente differente dal tessuto adiposo sottocu-
taneo. Infatti, il grasso intra-addominale ha più capillari 
e fibre simpatiche efferenti per unità di volume rispetto 
al grasso sottocutaneo e comunica direttamente col si-
stema portale epatico. Il tessuto adiposo sottocutaneo 
invece, grazie alla sua maggiore elasticità, consente la 
deposizione dei grassi con minori disturbi metabolici 
permettendo di immagazzinare tutto l’eccesso di as-
sunzione calorica.
Gli adipociti viscerali quando, per eccessivo accumu-
lo di trigliceridi, divengono ipertrofici producono cito-
chine pro-infiammatorie come TNF-α, IL-6 e proteina 
C reattiva (PCR), che raggiungono distretti a distanza 
(quali muscolo-fegato-pancreas) e determinano molte 
delle complicazioni correlate all’obesità. Inoltre le ci-
tochine pro-infiammatorie raggiungono le arterie, do-
ve esercitano effetti dannosi sul metabolismo e sulla 
funzione endoteliale. Tutto questo rappresenta l’effetto 
deleterio dell’accumulo viscerale del grasso effetto li-
potossico 23.
Diverse evidenze dimostrano che l’E2 ha effetti diret-
ti sugli adipociti in coltura, col risultato complessivo di 
inibire la lipogenesi e l’adipogenesi e modulare la sin-
tesi di adipochine. Nel tessuto adiposo, L’E2 sopprime 
l’attività della LPL riducendo la lipogenesi e favoren-
do la lipolisi stimolata dalle catecolamine con aumen-
to dell’attività lipo-ossidativa nel muscolo. Nel tessuto 
adiposo è espresso il ER-α. La ridotta espressione del 
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ER-α e/o l’alterata funzione del ER-α sono stati collegati 
a una maggiore prevalenza di taluni aspetti della sindro-
me metabolica sia nelle donne che nei roditori maschi e 
femmine. Polimorfismi del gene ER-α umano sono asso-
ciati ad adiposità anormale con predisposizione all’au-
mento del grasso intra-addominale 24. 

Sindrome metabolica, macrofagi e disfunzione 
sessuale 
La prevalenza di sindrome metabolica (MetS) nella po-
polazione femminile differisce ampiamente in funzione 
dell’etnia e dell’età. Tra le donne in pre- o in post-me-
nopausa la prevalenza varia dal 13,8% a più del 60%. 
Aumento di peso e obesità determinano in gran parte 
l’aumento della prevalenza di MetS. La transizione me-
nopausale è associata a un significativo aumento di pe-
so (da 2 a 2,5 kg in media dopo 3 anni), con concomi-
tante aumento di adiposità addominale e diminuzione 
della spesa energetica. Tali fenomeni, insieme all’au-
mento di colesterolo e trigliceridi, sono ritenuti validi per 
spiegare il rischio più elevato di sindrome metabolica e 
la menopausa è considerata predittore di MetS, indipen-
dente dall’età della donna 25. Un altro fattore di rischio 
per MetS è l’età del menarca. L’età del menarca ha mo-
strato una correlazione con oligomenorrea, MetS e ano-
malie cardio-metaboliche in età adulta. Sia il menarca 
precoce (≤ 10 anni) che il menarca tardivo (≥ 16) rap-
presentano fattori di rischio per oligomenorrea e anoma-
lie cardio-metaboliche da adulti. L’oligomenorrea è cor-
relata positivamente con ipertrigliceridemia e obesità 26.
La contemporanea presenza di resistenza all’insulina e 
obesità rappresenta la condizione post-menopausale 
più dannosa per la salute metabolica. Si associa con 
aumento dello stress ossidativo, processi infiammato-
ri e pro-trombotici, nonché con alterata produzione di 
adipocitochine. Chedraui et al. hanno evidenziato che 
le donne con MetS presentano valori significativamente 
più elevati di leptina, resistina, insulina e insulino-resi-
stenza (valutata con HOMA-IR) e livelli di adiponectina 
più bassi. Livelli bassi di adiponectina sono significa-
tivamente correlati con riduzione di Colesterolo HDL e 
ipertrigliceridemia; elevati valori di insulinemia e HOMA-
IR correlano rispettivamente con alti livelli di trigliceridi 
e di glicemia 27. In un altro articolo, Chedraui et al. han-
no riferito che le donne in post-menopausa con MetS 
presentano aumento di interleuchina 6 (infiammazione) 
e minore attivazione del plasminogeno (disfunzione en-
doteliale). Inoltre, i livelli di IL-6 sono più elevati tra le 
donne con obesità addominale, bassi livelli di HDL e 
trigliceridi elevati  28. Sempre più evidenze dimostrano 
che l’attivazione cronica dei processi pro-infiammatori 

con produzione di valori elevati di TNFα, IL-6 e PCR può 
essere, almeno in parte, responsabile dell’insulino-resi-
stenza indotta dall’obesità e dal diabete. La soppres-
sione delle risposte pro-infiammatorie croniche rappre-
senta una strategia molto promettente per combattere 
l’obesità e i disturbi associati. 
I macrofagi rappresentano i principali attivatori di mol-
te delle reazioni infiammatorie e immunitarie di base e 
svolgono un ruolo primario nell’immunità innata e adat-
tativa. Un argomento di crescente interesse è lo studio e 
la comprensione del ruolo dei macrofagi nel modulare il 
metabolismo generale e la sensibilità all’insulina. Su mo-
nociti e macrofagi sono presenti ERs e gli estrogeni mo-
dulano l’attività di queste cellule. Il ER-α è espresso nei 
macrofagi e in altre cellule immunitarie che esercitano 
effetti importanti sull’omeostasi del glucosio. Nei macro-
fagi isolati, il ER-α è necessario per reprimere la risposta 
infiammatoria, per attivare il metabolismo ossidativo e 
l’induzione della piena capacità fagocitaria. In coltura, i 
macrofagi derivanti dal midollo osseo che mancano del 
ER-α secernono fattori che inducono resistenza all’insu-
lina nella cellula muscolare e nell’adipocita 29. La som-
ministrazione di estrogeni a topi femmine ovariectomiz-
zate riduce significativamente la produzione di TNFα, 
IL6, e PCR. Inoltre la somministrazione di estrogeno pre-
viene in questi topi anche lo sviluppo di steatosi epatica 
e insulino resistenza  30. Questi dati suggeriscono che 
l’espressione del ER-α nelle cellule immunitarie è fonda-
mentale per mediare una varietà di vie cellulari neces-
sarie sia per l’immunizzazione innata e adattativa, sia 
per la normale funzione metabolica. Se i livelli di E2 so-
no bassi la funzionalità delle principali cellule immunita-
rie viene compromessa e aumenta la suscettibilità alle 
malattie insieme alle alterazioni metaboliche. 
La disfunzione sessuale femminile è associata alla MetS. 
È stato dimostrato in un recente studio che l’incidenza 
di MetS nelle donne pregiudica la loro sessualità. Gli 
autori, utilizzando il Female Sexual Function Index, han-
no riscontrato disfunzione sessuale più frequentemen-
te nelle donne in pre- e post-menopausa con sindrome 
metabolica. Il punteggio complessivo dell’indice, com-
prendente il punteggio per la soddisfazione, il desiderio 
e il dolore, indipendentemente dallo status menopausa-
le, ha mostrato differenze significative tra le donne con 
sindrome metabolica rispetto ai controlli, dimostrando 
che la disfunzione sessuale è più diffusa nelle donne 
in pre- e post-menopausa con sindrome metabolica 31. 
La terapia ormonale (HRT) risulta vantaggiosa per ridur-
re molti dei parametri della MetS e per migliorare la fun-
zione sessuale. Gli effetti benefici della HRT sui lipidi si 
verificano nelle donne in post-menopausa con e senza 
MetS anche se sono meno evidenti sui trigliceridi. Nel-
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le donne con MetS la HRT orale o transdermica riduce 
i markers di infiammazione, tranne i livelli di CRP, che 
aumentano con la terapia orale, ma non sono influen-
zati dalla somministrazione transdermica. L’uso di tera-
pia estrogenica orale in donne in post-menopausa con 
MetS ha aumentato i livelli di leptina e resistina. La te-
rapia estrogenica transdermica ha aumentato i livelli di 
adiponectina  32. Pertanto la terapia transdermica è da 
preferire alla terapia orale. 

La donna diabetica in menopausa
La tempistica della menopausa nella donna diabetica è 
una variabile determinante per il futuro rischio di com-
plicanze del diabete in post-menopausa. L’età preco-
ce alla menopausa è associata a un rischio aumentato 
di malattia cardiovascolare (CVD) e ridotta incidenza di 
cancro. La normo-glicemia riduce al minimo o impedi-
sce molte complicanze diabetiche incluse cecità, malat-
tie renali, neuropatia, osteoporosi e fratture, malattie va-
scolari periferiche. Tuttavia, l’essere donna rappresenta 
un fattore di rischio aggiuntivo per i problemi correlati 
al genere. Le età e le fasi della vita di una donna dia-
betica, nonostante l’attenzione al controllo ottimale del-
la glicemia, possono rappresentare eventi determinanti 
per l’aumento del rischio di complicanze 13. Nell’età pe-
ri-menopausale, tutte le donne comunemente presenta-
no sintomi vasomotori (vampate di calore e sudorazioni 
notturne), secchezza vaginale, incontinenza urinaria e 
disturbi del sonno. In letteratura mancano ampi studi si-
stematici finalizzati a verificare se le donne con diabete 
mellito abbiano esperienze menopausali diverse dalle 
non diabetiche. Osservazioni aneddotiche suggerisco-
no che le donne con diabete mellito potrebbero avere 
difficoltà a distinguere i sintomi vasomotori dalla ipogli-
cemia. Questo fenomeno può diventare problematico 
se una donna diabetica in peri-menopausa aumenta 
l’assunzione di cibo in risposta a ciò che pensa possano 
essere sintomi di ipoglicemia, ma in realtà sono sintomi 
vasomotori. Un tale aumento di assunzione calorica po-
trebbe portare nel tempo a iperglicemia e incremento 
ponderale. Viceversa, le donne diabetiche potrebbero 
esporsi a rischi severi se, per errore, scambiassero l’i-
poglicemia vera per disturbi vasomotori e non la trattas-
sero 33. Frequentemente la scarsa lubrificazione vagina-
le associata a ridotta libido sono i disturbi descritti come 
più severi dalle donne con diabete e si ritiene possano 
riflettere sia la vasculopatia, che la neuropatia diabeti-
ca. Questi sintomi potrebbero essere esacerbati dalla 
menopausa. Anche l’incontinenza urinaria diventa più 
comune dopo la menopausa e nelle diabetiche è asso-
ciata ad aumento della severità dei sintomi. Questa sin-

tomatologia più marcata risulta fortemente correlata con 
l’aumento del BMI, più frequente nelle donne diabetiche 
in post-menopausa rispetto alle non diabetiche 34.

Diabete tipo 1 e menopausa
Gli individui con diabete tipo 1 (DMT1) presentano pro-
cessi di invecchiamento più accelerati. Pertanto, è pos-
sibile che anche altri indicatori di età biologica, come il 
verificarsi della transizione menopausale, avvenga pre-
maturamente nelle donne con diabete tipo 1. Lo studio 
FAD (The Familial Autoimmune and Diabetes) è stato 
uno dei pochi studi che ha indagato la transizione me-
nopausale nelle donne con diabete tipo  1, riportando 
dati particolarmente interessanti. L’età media della me-
nopausa naturale nelle donne diabetiche tipo 1 presen-
ta valori diversi, statisticamente significativi, rispetto alle 
sorelle non diabetiche o ai controlli non parenti (rispetti-
vamente 41,6-49,9 e 48,0 anni; p = 0,05). Le donne con 
diabete tipo 1 presentano anche una maggiore preva-
lenza di età più avanzata al menarca (rispettivamente 
13,5-12,5 e 12,6 anni; p < 0,001) e di irregolarità me-
struali insorte prima dei 30 anni (rispettivamente 45,7%-
33,3% e 33,1%; p = 0,04). Avendo un’età maggiore al 
menarca e una età inferiore alla menopausa, le donne 
diabetiche tipo 1 presentano una riduzione di circa 6 an-
ni (17%) del numero totale di anni riproduttivi (rispettiva-
mente 30,0-37,0 e 35,2 anni; p = 0,05). Da questi dati 
si può rilevare che in queste donne la menopausa pre-
coce e la riduzione del 17% della durata dell’età fertile 
rappresentano le principali complicanze spontanee as-
sociate col diabete mellito tipo 1 35. Diversi meccanismi 
sono stati ipotizzati per spiegare queste evidenze. La 
glicosilazione delle proteine funzionali nel diabete di ti-
po 1 può causare disfunzione ovarica. Anche i mecca-
nismi autoimmuni possono essere collegati all’età della 
menopausa. Circa il 20-40% delle donne con insuffi-
cienza ovarica primaria (Primary Ovarian Insufficiency, 
POI) presenta disordini autoimmuni, in particolare pato-
logie tiroidee autoimmuni. Inoltre, nei soggetti con POI, 
anche senza alcun segno evidente di malattia autoim-
mune, sono stati osservati autoanticorpi circolanti anti-
ovaio con una frequenza maggiore rispetto ai soggetti 
sani di controllo. Così, appare esserci una forte asso-
ciazione positiva tra autoimmunità, diabete tipo 1 e me-
nopausa precoce. Date le associazioni ben documen-
tate tra la regione HLA del cromosoma 6 e il rischio di 
diabete tipo 1, i fattori genetici che aumentano il rischio 
dei disturbi autoimmuni possono anche influenzare l’età 
della menopausa. È stato dimostrato che i geni HLA-
collegati contribuiscono a regolare i livelli degli ormoni 
sessuali negli uomini e l’età del menarca nelle donne 39. 
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bilità, depressione, riduzione della libido, incontinenza 
urinaria, sbalzi d’umore, ansia, mal di testa, secchezza 
vaginale). Le donne con peggiore controllo glicemico 
(HbA1c > 7) presentavano punteggi di severità dei sin-
tomi più elevati rispetto alle loro coetanee con controllo 
migliore (HbA1c ≤ 7) e alle non diabetiche, benché tut-
te le pazienti avessero dimensioni corporee, numero di 
anni trascorsi in post-menopausa e condizioni psico-so-
ciali simili. Considerando tutte le pazienti dello studio, i 
sintomi riferiti più severi tra i 12 esaminati sono stati i do-
lori muscolari e articolari, seguiti da vampate e sudora-
zioni, disturbi del sonno, irritabilità, disfunzione sessuale 
e mal di testa. Le donne con peggior controllo glicemico 
presentavano il punteggio complessivo più alto riferito 
all’intera lista e riferivano come più severi in particolare 
i disturbi di ansia e le oscillazioni del tono dell’umore. 
Inoltre è risultato interessante notare che i punteggi di 
severità dei sintomi della menopausa erano simili tra le 
donne diabetiche con controllo ottimale della glicemia e 
le donne non diabetiche, nonostante differenze di BMI 
e la presenza di comorbidità correlate alla malattia dia-
betica. Questi interessanti dati suggeriscono che gli in-
terventi mirati al controllo dei targets glicemici possono 
migliorare la percezione della sintomatologia climateri-
ca nelle donne diabetiche in post-menopausa. Molti stu-
di dimostrano che nelle donne diabetiche in post-me-
nopausa l’HRT combinata a bassi dosaggi può ridurre 
l’intensità dei sintomi e migliorare gli indici glicemici 40.

Complicanze del diabete in menopausa
Infezioni 
I pazienti con diabete mellito tipo 2 sono a rischio mag-
giore per le infezioni. Le infezioni del tratto urinario (UTI) 
risultano più frequenti, più gravi e con decorso peggiore 
nelle pazienti con diabete mellito tipo 2. In queste pa-
zienti disturbi del sistema immunitario, scarso control-
lo metabolico e svuotamento incompleto della vescica, 
dovuto alla neuropatia autonomica, possono contribuire 
all’aumento del rischio delle infezioni urinarie. Le diabe-
tiche in pre-menopausa presentano diagnosi di pielo-
nefrite con frequenza di 4,1 volte maggiore rispetto alle 
omologhe non diabetiche 41. Le diabetiche in post-me-
nopausa, anche se in trattamento e in buon compenso, 
presentano aumento del rischio di infezioni clinicamente 
evidenti del tratto urinario. In queste pazienti lo spettro 
delle UTI varia dalla batteriuria asintomatica (ASB) alle 
infezioni del basso tratto (cistiti) fino alla pielonefrite e 
all’urosepsi grave. Nelle diabetiche in post-menopausa 
sono state riscontrate, con frequenza maggiore rispet-
to alla popolazione generale, anche le complicanze più 

Inoltre, è stata osservata una associazione tra POI e i 
geni HLA-DR3 e HLA DR4, che conferiscono suscettibi-
lità al diabete tipo 1 36. Un’altra spiegazione per giustifi-
care la menopausa precoce tra le donne con il diabete 
tipo 1 può essere legata alla presenza cronica di iper-
glicemia e/o alle altre complicazioni a lungo termine del 
diabete. Iperinsulinemia esogena sistemica si riscontra 
spesso nelle donne giovani con diabete tipo 1. L’iperin-
sulinemia, presente nella sindrome dell’ovaio policistico 
(PCOS), si associa caratteristicamente con iperandro-
genemia e amenorrea. Poiché nelle donne con PCOS i 
livelli di insulina e di androgeni sono significativamente 
correlati si può pensare che, nelle donne con diabete ti-
po 1, la menopausa precoce può essere mediata anche 
attraverso l’iperinsulinemia e/o l’iperandrogenemia. Tut-
tavia, anche se la presenza di PCOS è frequente nelle 
donne con diabete tipo 1, altri fattori non correlati con la 
presenza di diabete da lunga data, possono avere un 
ruolo importante nel determinare la menopausa antici-
pata in queste pazienti 37. 

Diabete tipo 2 e menopausa
Ci sono molte ragioni per cui le donne dopo i qua-
rant’anni hanno più probabilità di sviluppare un diabete 
tipo  2. Bassi livelli bassi di estrogeni, progesterone e 
GH (Growth Hormone) contribuiscono a ridurre il me-
tabolismo e favorire l’obesità che è la causa principale 
del diabete tipo  2  38. Ancora poco si conosce riguar-
do l’esistenza di una specifica sintomatologia presente 
nelle donne in menopausa con diabete tipo 2. Nel dia-
bete, molti sintomi si sovrappongono a quelli che se-
gnano la fine dell’età riproduttiva. Ad esempio, l’atrofia 
vaginale, l’incontinenza urinaria, i disturbi del sonno so-
no caratteristiche comuni del diabete e della transizione 
menopausale. Nella diabetica tipo 2, l’alterato controllo 
glicemico è stato considerato come responsabile del-
la severità delle vampate, uno dei sintomi più eclatanti 
della menopausa. In uno dei pochi studi eseguiti per 
descrivere la sintomatologia post-menopausale nelle 
donne con diabete tipo 2 e valutare l’associazione tra 
controllo glicemico e severità dei sintomi, è stata riscon-
trata una correlazione evidente tra sintomatologia del-
la menopausa e controllo glicemico, indipendentemen-
te dall’influenza ben descritta di obesità ed etnia 39. In 
questo studio le pazienti, in funzione della gravità con 
cui soggettivamente percepivano i disturbi, dovevano 
attribuire un punteggio da 0 a 3 a ogni singolo sinto-
mo, di una lista complessiva di 12 classici disturbi as-
sociati alla sindrome climaterica (Menopausal Symptom 
List, MSL: dolori muscolo-articolari, vampate e sudora-
zioni, disturbi del sonno, riduzione della memoria, irrita-
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Malattia cardiovascolare
I diabetici hanno un rischio di sviluppare malattie car-
diovascolari (CVD) due o tre volte superiore a quello dei 
non diabetici. Nelle donne non diabetiche, dopo i 50 
anni, nella parete vascolare si verifica un rapido ispes-
simento della tonaca muscolare con fibrosi del tessuto 
connettivo. Nelle donne con DMT1 questi fenomeni sono 
presenti comunemente anche in pre-menopausa, parti-
colarmente in quelle con più lunga durata della malattia. 
Nelle donne in post-menopausa con DMT2 il rischio di 
CVD è marcatamente più elevato rispetto alle coetanee 
non diabetiche. Comunque in tutte le donne la morbilità 
per CVD aumenta significativamente dopo la menopau-
sa. Dato che l’estrogeno gioca un ruolo anti-aterogenico 
sia in vivo che in vitro l’ipo-estrogenismo delle donne in 
post-menopausa è stata ritenuta la causa determinante 
di questo fenomeno. Anche il dato assoluto che le don-
ne hanno un’aspettativa di vita sensibilmente più lunga 
degli uomini sostiene fortemente l’effetto anti-aterogeni-
co degli estrogeni. Quindi la transizione menopausale 
precoce nelle diabetiche può esacerbare la probabilità 
di sviluppare CVD in post-menopausa e le diabetiche 
tipo 1 sono a rischio più elevato già in pre-menopausa. 
L’incidenza di CVD aumenta ancora di più nelle donne 
diabetiche anziane. L’aterosclerosi diabetica è favorita 
dalla diminuzione della biodisponibilità dell’ossido nitri-
co (NO) a seguito degli elevati livelli di glucosio in circo-
lo. L’ossido nitrico è sintetizzato nelle cellule endoteliali 
dall’enzima NO-sintetasi a partire da L-arginina. Nelle 
donne diabetiche questa via di produzione di NO, ca-
talizzata da NO-sintetasi endoteliale (eNOS), è altera-
ta 47. Le donne in post-menopausa con diabete presen-
tano una dislipidemia più severa rispetto alle donne non 
diabetiche, in particolare livelli ridotti di HDL associati a 
cambiamenti in apolipoproteine, (apo) A e (apo) B, con 
aumento di fibrinogeno e di proteina C reattiva (PCR). 
Il fibrinogeno è un fattore importante per l’aggregazio-
ne piastrinica ed è anche un indicatore di rischio per 
patologie cardiovascolari come malattia coronarica, ic-
tus e malattia arteriosa periferica. Il suo aumento è sta-
to strettamente correlato con elevato colesterolo totale, 
ipertensione e fumo. La PCR rappresenta un importante 
marker infiammatorio e si considera svolga un ruolo in-
termedio importante nella patogenesi di CVD negli indi-
vidui con DMT2. Pochi dati sono disponibili per valutare 
l’effetto della HRT sui nuovi indicatori iperlipidemici se-
paratamente per donne in post-menopausa diabetiche 
e non diabetiche. Tra le donne diabetiche in post-meno-
pausa che utilizzano HRT sono stati riscontrati profili li-
pidici e glicemici favorevoli con valori più bassi di glice-
mia a digiuno, HbA1c, colesterolo totale e LDL. Anche il 

severe delle UTI, come cistiti enfisematose, pielonefriti, 
ascessi renali e necrosi papillare renale. Tuttavia non c’è 
indicazione a trattare le diabetiche in post-menopausa 
con batteriuria asintomatica 42.

Osteoporosi
L’osteoporosi e il diabete mellito rappresentano, in parti-
colare nelle donne in post-menopausa, importanti e cre-
scenti problemi di salute pubblica. Nelle donne diabeti-
che in post-menopausa è stato evidenziato un tasso più 
elevato di riassorbimento osseo, con aumentata preva-
lenza di fratture delle vertebre lombari, del femore e del 
polso, rispetto alle donne di pari età non diabetiche 13. 
La perdita di massa ossea è più comune nelle diabeti-
che con HbA1c ≥ 7 rispetto a quelle con HbA1c < 7. Ba-
sandosi sul T-score lombare, il 44% delle donne diabe-
tiche e il 43,3% delle non diabetiche hanno osteopenia 
e il 39% delle diabetiche e il 40% delle non diabetiche 
hanno osteoporosi. Sulla base del T-score del collo fe-
morale, l’osteopenia è presente nel 47,5% delle diabeti-
che e nel 27,3% dei casi delle non diabetiche, e l’oste-
oporosi è presente nel 4,9% delle diabetiche e nel 4,5% 
delle non diabetiche 43. Una mole crescente di dati pre-
senti in letteratura e i recenti risultati di Oei et al. confer-
mano che i diabetici tipo 2 hanno un elevato rischio di 
frattura osteoporotica 44. Nel DMT1 la densità minerale 
ossea (BMD) è ridotta anche se non di molto. Al con-
trario nel DMT2 la BMD è normale o aumentata. Questo 
apparente paradosso pone il DMT2 come fattore di ri-
schio per frattura indipendente dalla BMD, suggerendo 
la presenza, nei soggetti con alterazioni del metaboli-
smo glicidico e in particolare in scarso compenso glico-
metabolico, di alterazioni correlate con la complessità 
dell’effetto dell’insulina sulla composizione minerale e 
sulla qualità strutturale del tessuto osseo 45. In uno stu-
dio di Kanazawa, la riduzione di IGF-1 (Insulin Growth 
Factor-1) in donne diabetiche tipo 2 in post-menopau-
sa, era associata a fratture vertebrali indipendentemen-
te dalla BMD, suggerendo che l’IGF-1 possa essere uti-
lizzato come indicatore per valutare il rischio di frattura 
vertebrale in queste pazienti  46. Nelle pazienti diabeti-
che in post-menopausa il controllo appropriato del dia-
bete può essere un modo efficace per contrastare gli 
effetti negativi dell’iperglicemia e della iperinsulinemia 
sull’osso e prevenire osteoporosi e fratture. I farmaci 
ipoglicemizzanti possono avere un ruolo nel condizio-
nare la qualità dell’osso pertanto, nella scelta sartoria-
le della terapia antidiabetica, bisognerà valutare anche 
questo aspetto. L’HRT può proteggere le donne diabe-
tiche dall’osteoporosi, specie nel DMT1, utilizzando la 
dose minima efficace 13.
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che utilizzavano la terapia ormonale è stato del 3,3%, 
nei 4,1 anni di follow-up, con lo 0,8% in meno di casi 
rispetto al gruppo placebo 49. Allo stesso modo, in un’a-
nalisi secondaria dello studio WHI, condotto per valuta-
re gli effetti globali della terapia ormonale nelle donne 
in post-menopausa, l’incidenza cumulativa del diabete 
tipo 2 è stata del 3,5% tra le donne randomizzate per 
HRT combinata con CEE/MAP, mentre la sua inciden-
za cumulativa è stata del 4,2% tra le donne randomiz-
zate per placebo 50. La forma fisiologica dell’estrogeno 
è il 17β-estradiolo (E2) che attualmente è disponibile in 
diversi preparati orali e transdermici (cerotti, creme e 
gel).  Al contrario della HRT per via orale, la sommini-
strazione transdermica evita il metabolismo del farmaco 
dovuto al primo passaggio epatico, determinando così 
livelli ematici di principio attivo più stabili senza esposi-
zione epatica. Il trattamento con E2 transdermico si tra-
duce in livelli ematici più elevati di E2, rispetto alle dosi 
equivalenti di CEE, determinando livelli più alti di E1 ed 
E1 solfato. Nelle donne in menopausa la somministra-
zione percutanea di E2 è un metodo sicuro ed efficace 
per trasportare il 17β-estradiolo in circolo, simulando la 
condizione fisiologica senza le implicazioni metaboliche 
della terapia orale. Ciò suggerisce che l’E2 transdermico 
può essere preferibile nelle donne in post-menopausa 
con complicanze metaboliche come obesità, sindrome 
metabolica e diabete. Una meta-analisi di oltre 100 studi 
randomizzati in donne in post-menopausa ha recente-
mente analizzato l’effetto della HRT sui componenti della 
sindrome metabolica 51. Gli autori hanno concluso che 
nelle donne senza diabete, estrogeno orale e transder-
mico, con o senza progestinici, aumentano la massa 
magra, riducono il grasso addominale, migliorano la re-
sistenza all’insulina, riducono il rapporto LDL/HDL e la 
pressione sanguigna. Nelle donne con diabete, estroge-
ni orali e transdermici, con o senza progestinici, riduco-
no la glicemia a digiuno, migliorano la sensibilità insuli-
nica e riducono il rapporto LDL/HDL colesterolo. Questi 
effetti benefici sul metabolismo dipendono dalla dose 
estrogenica e sono ridotti dall’aggiunta di un progestini-
co. Gli effetti benefici sui segni clinici della sindrome me-
tabolica, probabilmente determinano la riduzione della 
morbilità e della mortalità per eventi cardiovascolari os-
servata quando la terapia ormonale sostitutiva viene av-
viata in donne con menopausa recente. La terapia estro-
genica orale e, in particolare quella con CEE, determina 
un più marcato benefico effetto sulla glicemia a digiuno. 
L’effetto più spiccato della terapia orale sulla glicemia 
potrebbe essere il risultato metabolico del primo pas-
saggio epatico, che determina una migliore soppressio-
ne della resistenza epatica all’insulina come descritto 
nei modelli di roditore  52. Tuttavia, la terapia estrogeni-

fibrinogeno e la PCR presentano valori significativamen-
te inferiori nelle donne in post-menopausa diabetiche e 
non diabetiche in trattamento con HRT rispetto alle non 
trattate 48.

Management della donna diabetica  
in menopausa
I sottili cambiamenti nella massa e nella composizione 
corporea che si verificano durante la transizione meno-
pausale influenzano negativamente il metabolismo del 
glucosio. La corretta gestione della donna con diabete 
mellito in post-menopausa è diventata una problematica 
clinica sempre più emergente. La cura del diabete du-
rante la menopausa rappresenta una doppia sfida per 
la maggior parte delle donne. Da un lato, bisogna evi-
tare l’obesità e mantenere uno stretto controllo glicemi-
co (con farmaci ipoglicemizzanti, dieta, attività fisica e 
corretto stile di vita), dall’altro bisogna controllare la sin-
tomatologia climaterica e ridurre al minimo i rischi delle 
complicanze diabetiche presenti in menopausa. Molte 
domande su come la terapia ormonale può influire sulla 
salute delle donne diabetiche in post-menopausa non 
hanno ricevuto risposte definitive. Il ruolo dell’ipo-estro-
genismo nella fisiopatologia di malattie croniche come 
il diabete in donne in post-menopausa sta emergendo 
come una sfida scientifica e terapeutica prevalente del 
21° secolo. 

HRT
Molti studi hanno esaminato l’effetto della terapia ormo-
nale sostitutiva sul rischio di diabete nelle donne in post-
menopausa. La maggior parte, ma non tutti, hanno ri-
portato la diminuzione del rischio diabetico nelle donne 
in post-menopausa con l’uso della terapia ormonale. Il 
tipo di estrogeno e la via di somministrazione sembra-
no influire sui risultati clinici. I principali studi controllati 
con placebo come HERS (Heart and Estrogen-Progestin 
Replacement Study) e WHI (Women Healthy Initiative) 
hanno utilizzato solo estrogeni coniugati equini (CEE) 
e come progestinico il medrossi-progesterone aceta-
to (MAP). Un’analisi secondaria dello studio HERS nel-
le donne in post-menopausa con documentata malattia 
coronarica ha dimostrato che il trattamento combinato 
con CEE e MAP è associato a una riduzione del 35% 
dell’incidenza ex novo di diabete mellito nelle pazienti 
trattate rispetto al gruppo placebo. L’incidenza assoluta 
del diabete mellito è stato del 6,2% nel gruppo in terapia 
ormonale e del 9,5% nel gruppo placebo; la riduzione 
assoluta dell’incidenza del diabete mellito nelle donne 
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dio caso-controllo di sopravvivenza al cancro del seno, 
la terapia con tamoxifene è associata ad aumento (24%) 
del rischio di sviluppare diabete 55.
Raloxifene è approvato dalla FDA (Food and Drug Ad-
ministration) per il trattamento dell’osteoporosi post-me-
nopausale data la sua attività ER-agonista nell’osso. In 
donne in post-menopausa, il raloxifene impedisce la 
variazione della distribuzione del grasso da ginoide ad 
androide, l’aumento del grasso addominale e l’aumen-
to dell’adiposità totale, ma non ha effetto significativo 
sul peso corporeo. L’assenza di effetto sul peso potreb-
be essere dovuto al concomitante aumento della mas-
sa magra e dell’acqua osservato dopo trattamento con 
raloxifene 56. In donne in post-menopausa diabetiche e 
non diabetiche, il trattamento con raloxifene a breve ter-
mine non ha influenzato la glicemia a digiuno, la tolle-
ranza al glucosio o gli indici di funzionalità e sensibilità 
delle cellule β pancreatiche. Nei risultati di valutazioni 
multiple, il trattamento a tre anni con raloxifene in donne 
con diabete tipo 2 o senza diabete ha ridotto il coleste-
rolo totale e LDL, senza effetto sul controllo glicemico 
rispetto al placebo. Pertanto, nelle donne in post-meno-
pausa con diabete tipo 2, non vi sono evidenze di effica-
cia del raloxifene nell’omeostasi del glucosio 57. 
Recenti studi sperimentali su primati non umani ovari-
ectomizzati (macachi) hanno esaminato gli effetti di un 
nuovo SERM sul peso corporeo, l’assunzione del cibo, 
l’attività fisica e il metabolismo basale. Il farmaco ha 
prodotto perdita del 5% del peso e ridotto l’adiposità, 
inibendo l’assunzione di cibo e aumentando l’attività fi-
sica.  Questi risultati si sono verificati senza modifiche 
della spesa energetica, suggerendo che il trattamento 
con questo SERM potrebbe contrastare l’obesità post-
menopausale 58.

TSECs (Tissue Selective Estrogen Complex)
Consiste nell’associazione, in una stessa compressa, 
di un SERM insieme a estrogeni e può rappresentare 
un nuovo approccio alla terapia post-menopausale. Gli 
obiettivi del TSEC sono diversi: 1) fornire i vantaggi 
degli estrogeni nel trattamento dei sintomi vasomotori 
(vampate e sudorazioni) e dell’atrofia vulvo-vaginale; 2) 
prevenire gli eventi osteoporotici della menopausa;  3) 
proteggere l’endometrio e il seno dalla stimolazione 
estrogenica.  Negli studi clinici sul trattamento dei di-
sturbi della menopausa denominati SMART (Selective 
estrogens, Menopause And Response to Therapy), il 
TSEC con bazedoxifene associato a CEE ha evidenziato 
di poter offrire tutti questi vantaggi 59. Non sono ancora 
disponibili dati riguardo l’effetto del TSEC con bazedoxi-
fene sul metabolismo glicidico ed energetico. 

ca orale è associata anche a un aumento dei trigliceri-
di, nonché dei marcatori infiammatori come proteina C-
reattiva e inibitori della coagulazione come la proteina 
S. Questo determinerebbe un aumento del rischio car-
diovascolare e trombotico e potrebbe spiegare l’aumen-
to di eventi cardiovascolari osservati quando s’inizia la 
terapia ormonale sostitutiva orale nelle donne più anzia-
ne. Al contrario, l’E2 transdermico non ha effetti negativi 
sui trigliceridi o sui fattori infiammatori e della coagula-
zione. Necessitano ulteriori studi per stabilire definitiva-
mente se la terapia estrogenica transdermica riduca la 
morbilità CV in post-menopausa. Nelle donne in post-
menopausa con diabete mellito stabilizzato, la maggior 
parte dei dati attualmente disponibili suggerisce che, la 
terapia ormonale sostitutiva (HRT) ha un effetto metabo-
lico globale favorevole con effetto benefico sul controllo 
glicemico. Questi risultati sono stati confermati da una 
recente metanalisi (16 studi randomizzati placebo con-
trollati condotti tra 1997 e 2011 con 17.971 casi) in cui 
risulta che donne diabetiche in post-menopausa trattate 
con HRT combinata avevano valori plasmatici significati-
vamente ridotti di colesterolo totale e LDL, lieve aumento 
dei livelli di HDL e valori significativamente ridotti di gli-
cemia a digiuno ed emoglobina glicata (HbA1c) rispet-
to al placebo 40. Tuttavia, considerando i possibili rischi 
connessi all’uso di HRT ai regimi convenzionali in post-
menopausa, questo approccio non è ancora raccoman-
dato per la prevenzione primaria o il trattamento delle 
diabetiche in menopausa. Pertanto, prima di prescrive-
re la terapia ormonale in donne in post-menopausa con 
diabete pre-esistente bisogna essere consapevoli dei 
particolari cambiamenti metabolici associati con la tran-
sizione menopausale in queste pazienti 53. 

SERMs 
I SERMs (modulatori selettivi del recettore degli estro-
geni) agiscono come agonisti o antagonisti dei recettori 
estrogenici (ERs) in modo tissutale specifico. 
Tamoxifene, agisce come un ER-α antagonista nel seno 
e come ER-α agonista nell’osso. Di conseguenza il ta-
moxifene, utilizzato nel trattamento del cancro al seno, 
contemporaneamente previene l’osteoporosi. Nell’ipo-
talamo, il tamoxifene sembra agire come ER-α agoni-
sta. Infatti, la rianalisi di uno studio primario di preven-
zione del cancro al seno ha dimostrato che le donne 
obese trattate con tamoxifene, per un periodo di 6 anni, 
hanno ottenuto una significativa perdita di peso rispetto 
alle pazienti obese di controllo 54. Nelle cellule-β in col-
tura, il tamoxifene inverte la protezione anti-apoptotica 
dell’E2 e quindi agisce come un ER-α antagonista ri-
guardo la protezione anti-apoptotica. Infatti in uno stu-
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stemperano i rischi e anzi ripropongono la somministra-
zione di estrogeni nei primi anni della post-menopausa 
stressando l’importanza di cogliere la cosiddetta oppor-
tunity window cioè quel breve periodo in cui la terapia 
può impedire l’inizio di quei processi degenerativi qua-
li l’aterosclerosi. Tale aspetto risulterebbe di particolare 
importanza in quelle donne particolarmente suscettibili 
a tali problematiche come le donne diabetiche. Tali con-
siderazione ancora oggi rivestono carattere speculativo 
e le raccomandazioni della North American Menopause 
Society sono che l’HRT ha solo un ruolo nel trattamento a 
breve termine dei sintomi della menopausa e non in pre-
venzione primaria 65. Ovviamente, in tali donne uno stile 
di vita sano, una corretta alimentazione e la correzione di 
cattive abitudini rappresentano i capisaldi della gestione 
di tali pazienti. Nuovi farmaci e formulazioni sono sotto 
studio e forse potranno assicurare gli effetti benefici de-
gli estrogeni senza essere gravati dagli effetti negativi e 
tra questi nuovi SERMs e i peptidi di fusione che unisco-
no Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1) ed E2 in una sin-
gola molecola. Questo approccio farmacologico evita la 
liberazione di E2 in circolo e ottimizza la distribuzione mi-
rata di E2 alle cellule bersaglio nei tessuti ad alta densità 
di recettori per GLP-1 riducendo gli effetti indesiderati, 
con risultati molto incoraggianti 66. Riguardo l’obesità, la 
ricerca è indirizzata all’individuazione di siti cerebrali cri-
tici in cui i ERs regolano l’omeostasi del peso corporeo 
e alla identificazione delle vie di segnalazione cellulare 
che determinano l’avvio delle azioni estrogeniche.  Infi-
ne la comprensione precisa del ruolo funzionale positivo 
svolto dall’E2 e dei meccanismi molecolari dei ERs nelle 
cellule delle isole pancreatiche, del muscolo, del fegato 
e del tessuto adiposo, potrebbe aprire nuovi scenari far-
macologici per migliorare la sensibilità all’insulina. 

Inibitori dell’aromatasi  
(AIs: anastrozolo, esemestano e letrozolo) 
Vengono utilizzati come terapia adiuvante nelle donne 
con pregresso carcinoma mammario. Poiché questi far-
maci inibiscono l’aromatasi, le donne in post-menopau-
sa che assumono AIs presentano un’ulteriore riduzione 
degli estrogeni circolanti e un teorico aumento relativo 
degli androgeni. Un periodo prolungato di soppressione 
profonda di estrogeni con iperandrogenemia (relativa) 
potrebbe indurre alterazioni nella composizione corpo-
rea e favorire l’adiposità e il DMT2. Un recente studio ha 
riportato che le donne in post-menopausa con pregres-
so tumore al seno, trattate con AIs, per più di 24 me-
si, hanno mostrato aumento della massa magra senza 
variazione del grasso corporeo totale, ma aumento di 
testosterone libero con riduzione della SHBG 60. Consi-
derando che iperandrogenemia e ridotta SHBG predi-
spongono al diabete tipo 2, servono studi specifici per 
valutare l’impatto metabolico degli AIs nelle donne in 
post-menopausa.

Conclusioni
Il drammatico aumento dell’obesità, del diabete e del-
la sindrome metabolica e l’allungamento della vita del-
la donna spingono a un crescente interesse allo studio 
delle interazioni tra metabolismo e carenza estrogenica. 
Oggi e noto che l’E2 promuove l’omeostasi energetica, 
migliora la distribuzione del grasso corporeo, migliora la 
sensibilità all’insulina, migliora la funzione delle cellule 
beta e riduce l’infiammazione. Dopo gli allarmismi sulla 
terapia ormonale sostitutiva dei grandi studi WHI e Mil-
lion Study oggi si osservano re-analisi di quei dati che 
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