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La PCOS nel maschio?
Similitudini e rischi per la sua salute
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ABSTRACT
{ITA} Insulino-resistenza e conseguente iperinsulinsmo nella PCOS giocano un ruolo cruciale e nel lungo termine portano a
sindrome metabolica. Nella eziopatogenesi della PCOS la componente genetica ha ruolo importante, ¢ ipotizzabile nell'uvomo
un quadro disendocrino simil-PCOS, con lineamenti fenotipici differenti, ma con caratteristiche biochimiche ed ormonali che
mostrano analogie evidenziante in studi su uomini parenti di donne affette da PCOS, studi su uomini con early onet androgenic
alopecia (<dei 35 aa), evidenza in disordini metabolici, malattie coronariche e malattie prostatiche. Il riconoscimento di questa
ipotetica sindrome potrebbe prevenire complicanze a lungo termine di molte patologie.

{ENG} PCOS is characterized by insulin resistance who plays an important role in the incoming of long-term complications
due to metabolic syndrome.

The occurrence of a genetic background in the etiology of PCOS represents the rational basis to postulate the existence of a male
PCOS equivalent. Hormonal and metabolic abnormalities have been described in male relatives of women with PCOS: early
onset (<35 years) androgenetic alopecia, type II diabetes mellitus, cardiovascular diseases prostatic diseases (BPH, Prostate cancer
and prostatitis), these findings support the existence of the male PCOS equivalent. Its acknowledgment would be helpful for the

prevention of these long-term complications.

INTRODUZIONE
La PCOS (Polycystic ovarian syndrome) ¢ un disordine me-
tabolico tipico della donna caratterizzato da irregolarita me-
struale, anovulazione, segni clinici e/o biochimici di iperandro-
genismo ed ovaie micropolicistiche. [1]
Lo sviluppo di insulino-resistenza e conseguente iperinsulini-
smo giocano un ruolo cruciale in tale sindrome che, se non
trattata in modo adeguato, nel medio o lungo termine puo’ as-
sociarsi allo sviluppo di sindrome metabolica, diabete mellito
tipo 2 e malattie cardiovascolari. Nella eziopatogenesi della
PCOS pare che giochi un ruolo importante la componente
genetica. [2]
Per tale motivo ¢ ipotizzabile l'esistenza anche nell'uvomo di un
quadro disendocrino simil-PCOS, con lineamenti fenotipici,
per ovvie ragioni differenti, ma con caratteristiche biochimiche
ed ormonali che manifestano delle analogie. [3]
Queste analoghe condizioni espongono sia la donna che I'uo-
mo ad un aumentato rischio di sviluppo di patologie cardio-
vascolari e/o metaboliche come I'Insulino Resistenza, la Sin-
drome Metabolica e il Diabete Mellito tipo 2.
Molte evidenze scientifiche fanno pensare che tale sindrome
(male PCOS equivalent) possa esistere: studi effettuati in uo-
mini parenti di donne affette da PCOS [3], studi in uomini
con early onset androgenic alopecia (AGA prima dei 35 aa),
evidenza in disordini metabolici, malattie coronariche e ma-
lattie prostatiche. La sua esistenza ¢ stata ipotizzata da piu di

{8}

una decade. [4-27].

La identificazione precoce di soggetti affetti da questa condi-
zione da un punto di vista di prevenzione medica puo portare
ad un netto calo di patologia conclamata con un miglioramen-
to della qualita di vita e soprattutto della salute. [4]

STUDI IN UOMINI CON FAMILIARI DONNE
AFFETTE DA PCOS

I soggetti maschi parenti di primo grado di donne affette da
PCOS hanno una alta prevalenza di insulino-resistenza, disli-
pidemia, disfunzione endoteliale, obesita ed ipertensione, que-
sto pone forte sospetto che possa esistere una sindrome PCOS
equivalent nell'uomo.
In una recente revisione della letteratura internazionale, gli
autori evidenziano come gli uomini con familiari affetti da
PCOS presentino valori aumentati di DHEAS, ormone an-
timulleriano, disfunzione endoteliale, insulino-resistenza au-
mento di LH ed FSH dopo GnRH analoghi, iperinsulinemia,
dislipidemia, ipertensione arteriosa e aumento dei livelli di
adiponectina. [3]
L alopecia androgenetica precoce (AGA) sotto i 35 anni si
presenta comunemente in soggetti parenti di donne affette da
PCOS. [3] [9] [14] [19] [21] [27]
Gli uomini affetti da AGA possono presentare : ridotti livelli
di testosterone libero, aumentato rapporto LH/FSH, ipergli-
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cemia, insulinoresistenza, sindrome metabolica, alti livelli di
colesterolo totale, pressione media diastolica elevata.

Uomini affetti da AGA presentano alti rischi di sviluppare sin-
drome metabolica come diabete mellito tipo 2 e di sviluppi
futuri di malattie cardiovascolari anche gravi come infarto del
miocardio e decesso. [3]

PCOS EQUIVALENT MALE
Nella donna la PCOS porta precoci segni e sintomi dell’alte-
razione endocrina come iperandrogenismo, defluvium, l'acne,
Iipertricosi, l'irregolarita mestruale e 'anovulatorieta che la
fanno rapidamente ricorrere alla consulenza endocrinologica
per manifesta virilizzazione.
Nell'vomo invece un quadro simil PCOS caratterizzato da
AGA precoce (early onset androgenetic alopecia), eccessivo
irsutismo viene spesso interpretato come un normale processo
di virilizzazione che non permette un intervento precoce e che
lo espone ad un aumentato rischio di patologie, metaboliche,
andrologiche e cardiovascolari nell'eta adulta. [3]
Nell'vomo a differenza della donna con PCOS non si ha iper-
testosteronemia, ma c¢ un aumento del FAI (Free androgen
index), mentre I'Epitestosterone ed il Testosterone totale ri-
mangono sub normali o normali bassi.
Per cui i segni clinici di iperandrogenismo nell'uvomo sono do-
vuti ad una conversione periferica di un eccesso di androgeni
surrenalici (DHEA ¢ DHEAS) che in un soggetto maggior-
mente tendente al sovrappeso/obesita portano ad una eccessi-
va aromatizzazione, quindi, aumento di estrogeni ('inversione
rapporto E2/T).
Infatti, in questo assetto ormonale la condizione di sovrappeso
obesita risulta essere una condizione non determinante, ma ag-
gravante, contribuendo ad amplificare la patogenesi.

La differenza nei livelli di testosterone tra PCOS maschile e
temminile & dovuta alla differente risposta gonadica all'insu-
lina. Infatti nella donna I'iperinsulinemia porta un eccesso di
produzione di Testosterone da parte della Teca ovarica, mentre
nell'uvomo l'iperinsulinemia a livello testicolare inibisce le cel-
lule del Leydig provocando ipo-testosteronemia ed ipogonadi-
smo metabolico.

Inoltre sembrerebbe che tale sindrome, nell'uomo e nella
donna, sia legata ad aumentati livelli di AMH (ormone an-
timulleriano) e a un’alterata regolazione neuroendocrina della
secrezione delle gonadotropine dovuto ad un polimorfismo
dell’FSHB che si manifesta con ridotti livelli di FSH ed au-
mentati livelli di LH che nell'uvomo porta ad un ridotto volume
testicolare e ad una ridotta conta spermatica.

L’AGA precoce che ha un incidenza del 30%, non ¢ l'unico
segno da prendere in considerazione per la diagnosi di PCOS
maschile, perché I'incidenza di questa, dovrebbe in teoria esse-
re pari a quella femminile cioé tra il 7-10%.

Infatti, non tutti gli uomini che manifestano TAGA manife-
steranno tale sindrome, in quanto, per una corretta diagnosi,
devono essere presenti markers biochimici addizionali alterati.
Uno fra tutti ¢ il basso valore di SHBG che provoca un au-
mento dei livelli Testosterone libero che, nel soggetto con
eccesso adiposo, provoca un aumentata aromatizzazione con
incremento della quota di E2. [3]

La tabella 1 riassume quanto sopraesposto.

In Tabella 2 sono riportati i criteri clinici biochimici ed anam-
nestici di valutazione della PCOS maschile. Per la prevenzione
delle complicanze di tale sindrome si rende necessaria la mo-
difica dello stile di vita, modificare I'alimentazione, l'eventua-
le utilizzo di inibitori della 5-alfa reduttasi ed agenti insulino
sensibilizzanti come Inositolo e/o0 metformina.

PCOS FEMMINILE ‘ PCOS MASCHILE I?El;Ué)illx CRITERI
. . Caratteristiche AGA precoce insorgenza
Ovaie policistiche linich 30/35 pri .
ciiche prima anit Segni clinici di iperandrogenismo
Sovrapnpeso/obesiti Sovrappeso/obesita AGA precoce e/0 acne e/o ipertricosi
PP (TAdipe viscerale)
Insuls - SM Insuls K SM Assetto ormonale simil PCOS
nsulino resistenza; nsulino resistenza; N . _"DHEAS, TAMH, 117 a-OH-
alterazioni quadro glico- alterazioni rllle}mnem Progesterone, JFSH, l«Epitestostero—
lipidico quadro glico-lipidico e u;)‘m(;S ne, Y Testosterone TFAIL
con eta < - .
Acne/irsutismo; alopecia Acne/irsutismo; anni Dismetabolismi (IR, VSHBG, iper-
AGA precoce insoreenza ’ glicemia, iperinsulinemia, iperleptine-
Ovaie policistiche 3()}/)3 5 prima anﬁi mia, tendenza all'aumento del BMI)
Parenti di primo grado affette da
LSHBG Parametri ISHBG PCOS
biochimici
Ttestosterone; TDHEAS; Ttestosterone; TDHEAS; . o
Diabete mellito tipo 2,
TFAI TFAT
117 a-OH-Progesterone 117 a-OH-Progesterone Anamnesi
(VIA A4) (VIA A4) nell'uomo Malattie cardio- vascolari,
TLH e LH/FSH Ratio; TLH e LH/FSH Ratio; anziano
{FSH {FSH Malattie prostatiche (IPB, Prostatiti,
PRL Cancro prostatico)
Tabella 1 Tabella 2
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IPOTETICO MECCANISMO
DELLA PCOS MASCHILE

Gli autori Cannarella et at [3] propongono un ipotetico mec-
canismo patogenetico della PCOS maschile: AGA precoce
prima dei 30 anni soprattutto alopecia del vertice e non pa-
rieto-frontale, causata da ridotti livelli di SHBG incremento
del testosterone libero, incremento degli androgeni surrenalici
che vengono, in presenza di obesita IR/iperinsulinismo, con-
vertiti dall'aromatasi periferica in estrone (alterazione del rap-
porto E2/E1). Lestrone aciclico a differenza dell’E2 ha azione
di feedback positivo su LH che incrementa la produzione di
androgeni surrenalici innescando un circolo vizioso.
Inoltre il meccanismo di iperproduzione di androgeni surre-
nalici pare sia dovuto all'iperattivazione della 17a idrossilasi.
Questo sinergicamente all'aumento di estrone aciclico porta
ad una alterazione del rilascio della gonadotropine con incre-
mento di LH e decremento FSH, rendendo meno responsive
le cellule del Sertoli al testosterone provocando riduzione del
volume testicolare ed oligo-spermia .
Questo, se non corretto, nel medio lungo termine, porta a com-
plicanze come Sindrome Metabolica, Diabete Mellito Tipo 2,
Malattie cardiovascolari, , IPB, Cancro prostatico, prostatiti. [3]
La letteratura non parla esplicitamente di disfunzione erettile
ma a parete degli autori la presenza di una Sindrome meta-
bolica sicuramente porta ad un quadro di disfunzione erettile.
Schematicamente possiamo riassumere che il Background ge-
netico assieme allo scorretto stile di vita innescano processi di
alterazione glico-metabolica volta verso I'aspetto proliferativo,
da cio ne consegue un aumento del BMI insulino resistenza
ed iperinsulinemia che aggravano l'aspetto metabolico. Que-
sta condizione porta, a livello surrenalico, ad un incremento
della produzione di androgeni surrenalici ed a una riduzione
del’SHBG, cid permettendo un aumento del FreeT. Leccesso
di FreeT, come conseguenza, porta a disfunzione endoteliale,
insufficienza del microcircolo, ipossia e riduzione dei follicoli
piliferi che portano ad AGA. Tutto cid perdurando negli anni
comporterd un aumento del rischio di ipertensione aretiosa,
malattie cardiovascolari e malattie prostatiche.

DISCUSSIONE
I soggetti maschi affetti da questa sindrome sono da ricercare
in tutti coloro i quali hanno parenti di primo grado affette da
PCOS in modo tale che ricorrendo alla diagnosi precoce ¢ pos-
sibile prevenire le complicanze.
In TABELLA 3 vengono riportati gli outcomes della PCOS
maschile in II e III eta adulta.
A differenza di quanto ci si possa aspettare in base a recente
review il BMI, la obesita e i sintomi patologicamente correla-
ti quali ipertensione e alti livelli di colesterolo non sembrano
essere tipici elementi della sindrome male equivalent PCOS.
Per quanto riguarda la fertilita uomini affetti da AGA (severa e
moderata) presentano una peggiore qualitd del seme. [5] Nella
letteratura ad oggi pubblicata non vi sono studi che possano cor-
relare ]a PCOS male equivalent e la disfunzione erettile.
Un dato certo ¢ che la diagnosi o la identificazione precoce di
soggetti affetti da questa condizione al momento ipotizzata da
un punto di vista di prevenzione medica pud portare ad un netto
calo di disturbi simili a quelli legati alla sindrome metabolica ed
a un miglioramento della qualita di vita e della salute: disfun-
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RISCONTRI CLINICI IN UOMINI ANZIANI CHE HANNO
MANIFESTATO AGA PRECOCE

Ipertensione arteriosa

Diabete mellito tipo 2

Iperinsulinemia

Sindrome metabolica

Ateromasia

Cardiopatia ischemica

Elevati livelli di Aldosterone

Elevati livelli di fibrinogeno
LUTS da IPB
Prostatiti

Cancro prostatico

Tabella 3

zione erettile, diabete mellito, ipertensione arteriosa, malattie
cardiovascolari e malattie prostatiche quali: ipertrofia prostatica
benigna, cancro della prostata e prostatite.

In endocrinologia e ginecologia da anni vengono seguiti le pa-
zienti affette da PCOS con grandi risultati in termine di pre-
venzione e cura delle malattie correlate a questa sindrome. Da
un punto di vista maschile invece ancora poco ¢ stato fatto, da
un punto di vista concettuale anche se la PCOS like equivalent
sindrome non venga codificata quello che la medicina deve fare
perché ha gia mezzi ¢ identificare soggetti che potranno svilup-
pare una sindrome metabolica o le malattie correlate cercando di
individuare tutti quei fattori che possono avere fattori di rischio
per lo sviluppo di patologie correlate al diabete, le patologie pro-
statiche, e le temibili malattie cardiovascolari.

La comparsa di una disfunzione erettile ad esempio in un sog-
getto con fattori di rischio puo essere campanello di allarme per
una patologia seria cardiovascolare, concettualmente un sogget-
to AGA dovrebbe essere sensibilizzato a non aumentare di peso
ed assumere stili di vita sani.

Sono necessari studi ulteriori per definire la sindrome ma la pre-
venzione rimane qualcosa che pud essere applicato da subito:
adeguata alimentazione e stili di vita sani e utilizzo di “insu-
lin sensitizer” : metformina e inositolo nell'ottica di prevenire le
complicanze a lungo termine. La dieta corretta e 'alimentazione
portano ad un migliore controllo della iperinsulinemia e della
sindrome metabolica. Da un punto di vista farmacologico men-
tre l'utilizzo della metformina puo creare una problematica pre-
scrittiva I'uso dell’'inositolo invece sembra contrastare I'insulino-
resistenza ed iperinsulinemia in modo pil tollerato nei pazienti.
Per quanto riguarda la patologia prostatica vi ¢ una ipotesi che
una disregolazione metabolica in soggetti early onset AGA possa
predisporre allo sviluppo di una BPH. I Segni clinici in soggetti
definiti “erderly man con alopecia androgenetica” evidenziati in
letteratura e riassunti dagli autori [3] di una recente review sono:
ipertensione e/o uso di terapia antipertensiva, diabete mellito
tipo 2, iperinsulinemia, sindrome metabolica, placche ateroma-
tosiche livelli sierici di aldosterone piu alti, piu alti livelli di fibri-
nogeno, cancro della prostata, BPH, inflammazione prostatica
malattia ischemica coronarica. Questo elenco di problematiche
non riguarda solo un problema estetico e cosmetico ella AGA
ma una energenza sanitaria che deve essere prevenuta.
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CONCLUSIONI Il termine PCOS maschile pero appare ovviamente inappro-

Molte evidenze scientifiche supportano fortemente lesistenza  priato al momento e quanto detto finora ¢ solo una ipotesi che
di questa sindrome. Il riconoscimento di questa ipotetica sin-  da oltre 10 anni viene proposta da alcuni gruppi di ricerca..

drome sarebbe utile quindi per la prevenzione di complicanze ~ E necessario che ulteriori studi e dati scientifici forniscano
a lungo termine delle patologie correlate alla sindrome meta-  prove per designare questa sindrome che perd presenta da anni

bolica. forte sospetto di una patologia ancora da identificare.
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