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INSUFFICIENZA ANDROGENICA E DISTURBO DEL DESIDERIO SESSUALE 
IPOATTIVO: IMPORTANZA DELLA TERAPIA FARMACOLOGICA 
 
SOMMARIO 
Gli androgeni sono fondamentali nell’ influenzare la funzione sessuale femminile, la massa ossea, 
la massa muscolare, il tono dell’umore e in generale il benessere psico-fisico. La sindrome da 
insufficienza androgenica nelle donne include diversi disturbi, tra cui i più frequenti sono fatica, 
alterato tono dell’umore, diminuito senso di benessere e disturbo del desiderio sessuale ipoattivo 
che comporta ridotta libido, o diminuito piacere e conseguente ridotta disponibilità ad interagire 
sessualmente con un partner. Questo causa un notevole disagio e insoddisfazione nella donna che lo 
presenta. Tali disturbi sono presenti anche nel disturbo da desiderio sessuale ipoattivo. I dati della 
letteratura supportano la correlazione esistente tra ridotti livelli plasmatici di androgeni, questa 
sintomatologia e un miglioramento di tali disturbi in seguito alla somministrazione di testosterone 
o, in alcuni casi, di deidroepiandrosterone (DHEA). 
 
Parole chiave: disturbo da desiderio sessuale ipoattivo, sessualità femminile, sintomi menopausali, 
terapia androgenica, testosterone  
 



INTRODUZIONE 
 
L’importanza dei diversi steroidi sessuali (estrogeni ed androgeni) sulla funzione sessuale 
femminile è tuttora controversa. Una ridotta libido, un diminuito senso di benessere, una scarsa 
motivazione e un senso inspiegato di fatica sono considerati i disturbi più frequentemente riferiti da 
donne che soffrono di sindrome da insufficienza androgenica (1;2). Definire correttamente questa 
sindrome è alquanto complesso in quanto presenta spesso disturbi sovrapponibili ad altre patologie 
soprattutto di interesse psichiatrico, ad esempio un disturbo da depressione maggiore. Inoltre non 
esiste ancora un consenso unanime sulla definizione di bassi livelli di testosterone, dovuto alla reale 
difficoltà (per la metodica di dosaggio) a definire i normali range di androgeni circolanti nelle 
diverse fasi della vita femminile. Infatti i livelli di testosterone (T) presentano un picco nella fase 
riproduttiva iniziale di una donna (fino alla terza decade di vita) per poi diminuire progressivamente 
con l’avanzare dell’età. Le donne a quarant’anni hanno approssimativamente la metà dei livelli 
circolanti di T in confronto a donne di vent’anni (3). A anche il deidroepiandrosterone solfato 
(DHEA-S) mostra lo stesso andamento descritto per il T (4). Oltre a modificazioni nelle diverse fasi 
delle età della donna, per gli androgeni possiamo anche riconoscere una ciclicità circadiana e 
mestruale. Il T e l’ androstenedione (A) presentano livelli più alti al mattino prima delle 10.00 a.m. 
e nella fase follicolare media. Interessante è notare come questo incremento dei livelli di freeT non 
è più presente nelle donne dai 43 ai 47 anni (5). 
Diversi studi hanno valutato le modificazioni che la transizione menopausale comporta al pool 
androgenico. Una significativa riduzione dei livelli di T circolante si verifica nelle donne in 
premenopausa se confrontate con donne in età fertile. Per quanto riguarda la postmenopausa, è stata 
riportata sia una lieve diminuzione (ma significativa) dei livelli di T, A e Sex Hormone Binding-
Globulin (SHBG) nei primi 6 mesi dopo la menopausa, sia livelli pressoché sovrapponibili (6;7). E’ 
meglio precisare che dopo menopausa spontanea il rapporto T/SHBG non mostra alcuna variazione 
(8). Dopo menopausa chirurgica, invece, sia il T che l’A diminuiscono bruscamente (di circa il 
50%), suggerendo un ruolo fondamentale delle ovaie nella produzione postmenopausale del T. 
Inoltre, in postmenopausa la principale fonte di T circolante deriva dalla conversione periferica di A 
e DHEAS (9). 
Negli ultimi dieci anni l’attenzione di numerosi gruppi di ricerca internazionali è stata rivolta 
proprio allo studio del Δ-5–androgeni, il  deidroepiandrosterone (DHEA) e il suo estere solfato 
(DHEA-S). Entrambi gli steroidi sono di origine surrenalica ed hanno suscitato notevole interesse 
nell’ambito scientifico, in quanto sono gli steroidi più diffusi in circolo. Il DHEA-S è sintetizzato a 
partire dalla conversione del DHEA libero, che è prevalentemente secreto dal surrene (70-80%) e 
solo in quota modesta (20%) dalle ovaie nella donna in età fertile. Entrambi i Δ-5–androgeni sono 
convertiti a livello periferico in A, T, DHT ed estrogeni, ed agiscono anche a livello centrale sia 
mediante il passaggio della barriera emato-encefalica, sia direttamente tramite la metabolizzazione 
in altri steroidi. 
 
 
RUOLO DEGLI ANDROGENI NELLA SESSUALITA’ FEMMINILE 
 
Il ruolo predominante degli estrogeni o degli androgeni nella sessualità femminile è tuttora molto 
controverso. 
Gli estrogeni infatti sono fondamentali per il benessere della mucosa vaginale e di tutto il 
pavimento pelvico che costituisce la piattaforma orgasmica. La carenza estrogenica si manifesta 
prima di tutto con disturbi periferici dovuti alla ridotta vasocongestione vaginale e ad una riduzione 
della vascolarizzazione anche clitoridea. Tutto questo si riflette immediatamente sulla funzione 
sessuale. La carenza androgenica invece impatta sulla funzione sessuale essenzialmente riducendo 
la motivazione, la spinta ad agire la sessualità, la libido che è stato dimostrato essere strettamente 
correlata con il picco androgenico in fase ovulatoria (10). 



Numerosi studi cross-section effettuati su donne in età adulta hanno mostrato una correlazione 
positiva tra i livelli androgenici (in particolare i livelli di testosterone)  ed il desiderio sessuale, l’ 
arousal, l’ iniziativa sessuale, la recettività e la frequenza dell’orgasmo (11; 12). In uno studio 
longitudinale (12), che ha valutato donne in fase pre- e peri-menopausale, è stata dimostrata una 
ridotta frequenza dell’ attività sessuale e delle fantasie sessuali, un aumento dei disturbi da dolore 
sessuale e, complessivamente, un’ aumentata insoddisfazione della vita sessuale e di conseguenza di 
relazione. In questo studio, i livelli di estradiolo e di T erano entrambi significativamente ridotti 
(P<.002). Al contrario, altri lavori in letteratura non hanno descritto alcuna correlazione 
significativa tra livelli di androgeni e funzione sessuale (13; 14; 15). Come già sottolineato 
precedentemente, la difficoltà nel correlare significativamente i livelli di androgeni con la funzione 
sessuale è data dall’ estrema difficoltà nella sensibilità della metodica di dosaggio dei livelli di 
androgeni, associata anche alle tante variabili che possono influenzare la sfera sessuale, quali 
disturbi della sfera affettiva, depressione, uso di alcuni farmaci e, in generale, lo stato di salute di 
entrambi i partner. 
 
 
SINDROME DA INSUFFICIENZA ANDROGENICA (SIA) E DISTURBO DA DESIDERIO 
SESSUALE IPOATTIVO 

 
La SIA è una sindrome che si verifica in caso di ipopituitarismo, insufficienza surrelanica, 
ooforectomia o esaurimento ovarico precoce, e in seguito all’uso di terapia ormonale sostitutiva 
orale per aumento delle SHBG. 
La sintomatologia comprende senso di fatica inspiegato, calo di energia, diminuito o assente 
desiderio sessuale, e in generale diminuito senso di benessere. E’ interessante notare come tali 
sintomi siano presenti anche nella sindrome da desiderio sessuale ipoattivo (Hypoactive Sexual 
Desire Disorder – HSDD)  che è da considerarsi come la persistente o ricorrente deficienza o 
assenza di pensieri, fantasie e/o desiderio sessuale o disponibilità all’attività sessuale, che causa 
distress personale o difficoltà relazionali. 
In base alla Consensus Conference del 2002, noi possiamo definire una donna affetta da sindrome 
da insufficienza androgenica se presenta tale sintomatologia associata a bassi livelli di androgeni 
circolanti (freeT e FAI) (16). 
Criticamente bisogna osservare che se la sensibilità della metodica di dosaggio non è elevata, 
bisognerebbe valutare quale paramentro significativamente correla con tale sintomatologia, con 
l’HSDD e se tale sintomatologia è dovuta esclusivamente ad un calo androgenico. Recentemente 
l’attenzione si è spostata sul dosaggio del DHEA-S, tale misurazione infatti è facilmente ripetibile e 
non è soggetto a ritmo circadiano, tale ormone è stato dimostrato essere fortemente ridotto nella 
SIA e in tutte quelle situazioni di ridotto benessere psico-fisico. Già dalla terza decade di vita, 
osserviamo che i livelli circolanti di Δ-5-androgeni si riducono progressivamente, inoltre al 
momento della menopausa, in seguito alla cessazione dell’attività follicolare ovarica, si assiste ad 
una ridotta produzione di androstenedione, diminuendo pertanto le due fonti principali di T si 
osserva una progressiva caduta del T plasmatico. Come esito di tale processo fisiologico si osserva 
che i livelli plasmatici di testosterone e di androstenedione nella donna over 60 sono circa la metà di 
quelli di una donna quarantenne. Dipendendo dall’età di insorgenza dell’adrenopausa quindi un 
parametro utile per distinguere la gravità della deficienza androgenica nella nostra paziente 
potrebbe essere il dosaggio del DHEA-S, i cui livelli plasmatici in postmenopausa evidenziano la 
gravità della SIA. 
Per completare la diagnosi bisognerà poi non solo effettuare indagini laboratoristiche che 
prevedono il profilo androgenico, i livelli di estradiolo e i livelli di SHBG, ma bisognerà anche 
escludere altre cause che si associano a ridotto benessere psicofisico, quali depressione, anemia 
sideropenica, uso/abuso di alcuni farmaci (soprattutto corticosteroidi e SSRI). E’ fondamentale, 



inoltre, assicurarsi un’ adeguata estrogenizzazione della donna, in modo da eliminare la dispareunia 
quale causa primaria di ridotto desiderio sessuale. 
 
 
QUALITA’ DELLA VITA E SESSUALITA’ 
IL RUOLO DELLA TERAPIA ANDROGENICA 
 
Terapia con testosterone 
Molti studi hanno dimostrato che la somministrazione di androgeni migliora diversi parametri della 
funzione sessuale (frequenza coitale, desiderio, libido, arousal, piacere, orgasmo, pensieri o fantasie 
sessuali), oltre al tono dell’umore, al senso di benessere, così come la massa ossea, la massa 
muscolare in donne con sintomatologia da insufficienza androgenica. Esiste una miriade di variabili 
che rende difficile la standardizzazione di tali studi, ad esempio le differenze nel disegno dello 
studio, la durata di somministrazione della terapia con androgeni, così come quale livello di 
androgeni considerare fisiologico o soprafisiologico, il tipo di menopausa (spontanea o chirurgica), 
i criteri di inclusione per le pazienti (presenza di disfunzioni sessuali, bassa libido, sintomi 
menopausali), strumenti validati per misurare la funzione sessuale, tipo di attività sessuale valutata 
e numerosità dei soggetti in studio (17). 
Shifren e coll. (2000) hanno valutato l’effetto del patch trasdermico al testosterone in 65 donne 
ooforectomizzate che assumevano una terapia estrogenica sostitutiva (ERT) (0,625 mg di estrogeni 
coniugati equini – CEE- ogni giorno) per almeno i 2 mesi precedenti allo studio. In questo studio 
cross-over in doppio cieco, le donne erano state randomizzate in 3 gruppi di trattamento per 12 
settimane: il primo gruppo assumeva CEE + 150 µg/die di T, il secondo CEE + 300 µg/die di T, ed 
il terzo CEE + placebo. Shifren e coll. hanno valutato la funzione sessuale all’inizio e al termine del 
periodo di studio, osservando che il gruppo trattato con CEE + 300 µg/die di T manifestava 
un’aumentata frequenza dell’attività sessuale (P=.03) e del piacere e dell’orgasmo (P=.03). Un 
effetto dose dipendente era inoltre dimostrato confrontando l’aumento delle fantasie sessuali, della 
masturbazione e della frequenza coitale tra il gruppo trattato con CEE +300 µg/die di T e il gruppo 
trattato con CEE + 150 µg/die di T. Il senso di benessere (P=.04) e il tono dell’umore (P=.03) 
aumentavano significativamente nel gruppo con 300 µg di T in confronto al gruppo placebo (17). 
Un altro studio condotto da Goldstat (18), ha valutato invece l’impatto dell’uso della crema al T in 
donne in fase premenopausale, età media 40 anni, con ridotta libido, dimostrando non solo un 
aumento della funzione sessuale, ma un miglioramento anche del tono dell’umore e del benessere 
psico-fisico. I livelli di T in queste donne erano vicini al più basso quartile del range di normalità 
per donne in età riproduttiva. I livelli sierici di T totale aumentavano fino al limite del range di 
normalità, mentre il FAI (Ttot/SHBG x 100) aumentava al di sopra dei range fisiologici. 
Braunstein ha valutato un gruppo più ampio di donne (n=447) in menopausa chirurgica trattate con 
patch al testosterone per un periodo di 6 mesi e che presentavano ridotta libido sotto trattamento 
con ERT (19). Sono stati utilizzati tre dosaggi diversi di T: 150 µg, 300 µg e 450 µg/die di T, la 
dose ottimale trasdermica è risultata essere 300 µg/die, dimostrando i migliori benefici sulla 
funzione sessuale senza alcun effetto collaterale. Infatti si è osservato una aumento del 30% (P<.05) 
sulla soddisfazione sessuale complessiva dopo 6 mesi di trattamento con 300 µg/die rispetto al 
placebo e un 81% di aumento della frequenza di rapporti rispetto all’inizio del trattamento (P<.05). 
Anche il desiderio sessuale incrementava di circa il 18% (P<.05), mentre era interessante notare che 
non si evidenziava alcun effetto collaterale tra gruppi in terapia con T e gruppo placebo. 
Per sottolineare l’importanza della somministrazione di testosterone in donne in trattamento con 
ERT riportiamo uno dei più ampi studi effettuati recentemente che ha valutato 218 donne in 
postmenopausa che erano trattate con ERT+T (0.625 mg EE + 1.25 mg MT)  o ERT da sola (0.625 
mg EE) per un periodo di 4 mesi (20). La funzione sessuale è stata valutata dopo 1, 2, 3, e 4 mesi di 
trattamento ed entrambi i gruppi mostravano un aumentato interesse sessuale dopo il primo mese di 



trattamento, ma solo il gruppo con terapia combinata (ERT+T) mostravano un aumentato interesse 
e desiderio sessuale per tutti e 4 i mesi di trattamento. 
 
Terapia con DHEA 
Dato che il DHEA è convertito in A e successivamente in T, diversi studi hanno valutato la 
supplementazione con DHEA in donne che presentavano livelli <1 µg/mL e ridotto desiderio 
sessuale. Morales ha valutato per 6 mesi, in uno studio randomizzato cross-over, placebo-
controllato, la supplementazione con 50 mg di DHEA in 17 donne tra i 40 e i 70 anni (21). Già solo 
dopo 2 settimane di trattamento i livelli di DHEA e DHEA-S ritornavano nel range della normalità 
e c’era un aumento doppio dei valori di A, T e DHT. Circa l’84% delle donne riferiva un aumentato 
senso di benessere, ma non si osservava un aumento statisticamente significativo della libido e del 
desiderio sessuale. 
Il gruppo di Baulieu ha invece ampiato lo studio coinvolgendo 140 donne in postmenopausa che per 
un periodo di 1 anno erano trattate con 50 mg/die di DHEA (22). I livelli di androgeni aumentavano 
al di sopra del range di normalità dopo 6 mesi di trattamento, per poi assestarsi a valori fisiologici 
dopo 12 mesi di terapia, anche i livelli di estradiolo aumentavano significativamente (P<.001). La 
funzione sessuale, la libido, l’attività sessuale e la soddisfazione erano valutate tramite un 
questionario all’inizio del trattamento, dopo 6 mesi e dopo 12 mesi. Gli autori hanno evidenziato un 
significativo miglioramento complessivo della funzione sessuale soprattutto nelle donne al di sopra 
dei 70 anni, non inferiore era il miglioramento anche nelle donne più giovani. Infatti si poteva 
osservare un aumento della libido rispetto all’inizio del trattamento con aumentata attività sessuale 
(P<.03) e soprattutto aumentata soddisfazione sessuale (P<.01) al termine dei 12 mesi di terapia. 
 
Terapia con Tibolone 
Il tibolone è uno steroide che possiede proprietà estrogeniche, progestiniche e androgeniche. 
Numerosi studi hanno valutato la somministrazione orale quotidiana di tibolone e i suoi effetti sulla 
sessualità (23; 24; 25). Risulta difficile però interpretare i risultati proprio per la non selettività 
androgenica del tibolone e per le differenze tra la molecola e gli altri preparati utilizzati nei diversi 
studi. Inoltre, poiché il tibolone diminuisce i livelli di SHBG, mentre gli estrogeni aumentano tali 
proteine, questa differenza di azione si potrebbe rispecchiare in un alterazione dei livelli 
androgenici endogeni, tale da diminuire l’attività propriamente androgenica del tibolone. 
 
CONCLUSIONI 
Il meccanismo fisiopatologico della sindrome da insufficienza androgenica non è tuttora 
chiaramente dimostrato. La riduzione progressiva della produzione androgenica è ben dimostrato 
essere causata da un effetto età-dipendente sia a livello ovarico ma soprattutto a livello surrenalico. 
E’ chiaro che le donne con ipopituitarismo, insufficienza surrenalica o sottoposte a chirurgia ovarica 
sono coloro che più frequentemente manifestano i disturbi propri della carenza androgenica. Ma il 
motivo perché alcune donne siano sintomatiche e altre no, indipendentemente dai livelli di 
androgeni circolanti, non è ancora chiaramente dimostrato. E’ fondamentale, a nostro giudizio, 
sottolineare che attualmente le donne trascorrono circa un terzo della loro vita in menopausa, e 
sarebbe opportuno considerare la terapia di supporto androgenico non solo per le donne con 
patologie che causano SIA, ma anche per tutte quelle donne in menopausa naturale che manifestano 
gli stessi disturbi e soprattutto manifestano un disagio della loro vita sessuale e di relazione. Inoltre 
i partner delle nostre pazienti hanno sempre più una spettanza di vita maggiore ed hanno a 
disposizione diverse soluzioni farmacologiche per migliorare le loro performance e la loro vita 
sessuale, per tale motivo sarebbe necessario abituarsi a supportare anche la funzione sessuale 
femminile con terapie mirate ad aumentare la percezione che la donna ha di sé stessa e di 
conseguenza migliorare la sua relazione affettiva e sessuale. 
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