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Sommario Le patologie del sistema endocrino hanno un
notevole impatto dal punto di vista epidemiologico sulla sa-
lute delle popolazioni. Esse sono in grado di alterare la qua-
lita della vita dei pazienti affetti e sono responsabili di di-
sabilita a lungo termine; si collocano al quinto posto tra le
cause di morte. In questa revisione della letteratura abbiamo
valutato la prevalenza e I’incidenza delle principali malat-
tie endocrine nel mondo e in Italia per evidenziarne il reale
impatto nella pratica clinica dell’endocrinologo.

Parole chiave Prevalenza delle endocrinopatie - Incidenza
delle endocrinopatie - Epidemiologia in endocrinologia

Introduzione

Dai dati dell’Osservatorio Europeo Delle Politiche e Dei Si-
stemi Sanitari redatti in forma di report emerge che in Ita-
lia le patologie cardiovascolari (40% nelle donne e 35% ne-
gli uomini) seguite da quelle oncologiche (24% nelle donne
e 33% negli uomini) rappresentano le cause piu frequen-
temente ricollegabili a eventi di successiva mortalita. Le
malattie endocrine (5% nelle donne e 4% negli uomini) si
collocano al quinto posto di questo elenco, dopo le cause
respiratorie (6% nelle donne e 8% negli uomini) e quelle
neurologiche (8% nelle donne e 5% negli uomini) [1]. Que-

Proposto da Antonio Aversa.

Informazioni Supplementari La versione online contiene materiale
supplementare disponibile su
https://doi.org/10.1007/s40619-021-00961-x.

X S. La Vignera
sandrolavignera@unict.it

' Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Universita

di Catania, Catania, Italia

1

sto impatto sul rischio di mortalita ¢ da attribuire agli im-
portanti risvolti sistemici della maggior parte delle malattie
endocrine (Tabella 1).

Sulla base di queste premesse, abbiamo ricercato i dati di
incidenza e prevalenza dei principali disturbi di interesse en-
docrinologico per rilevare il loro effettivo impatto nella pra-
tica clinica quotidiana. Nel dettaglio, i dati di prevalenza e
incidenza delle singole patologie sono stati estratti, quando
possibile, da registri nazionali e internazionali come quel-
li dell’Istituto Nazionale di Statistica (ISTAT), dell’Istituto
Superiore di Sanita (ISS), dell’ Osservatorio ARNO, dell’ Or-
ganizzazione Mondiale della Sanita (OMS). Nel caso di im-
possibilita a reperire i dati da queste fonti, sono state uti-
lizzate Linee Guida di societa scientifiche internazionali o
rassegne che sintetizzassero le evidenze di studi condotti in
diverse aree geografiche del mondo e in Italia. Sono stati
inclusi prevalentemente lavori condotti nell’ultimo venten-
nio (2000-2020), prediligendo tuttavia, nella selezione del
dato di prevalenza, quelli condotti nell’ultimo quadriennio
(2017-2020).

Prevalenza e incidenza delle patologie
ipofisarie

La patologia ipofisaria a maggiore prevalenza ¢ rappresen-
tata dagli adenomi ipofisari. La diagnosi precoce e 1’even-
tuale trattamento di queste masse risulta fondamentale dal
punto di vista clinico, dal momento che possono produrre
ormoni e determinare effetto massa (cefalea, alterazioni del
campo visivo, vomito, ecc.). La prevalenza generale si at-
testa intorno a 1 caso ogni 865-2688 persone, anche se gli
studi autoptici rilevano la presenza di piccoli adenomi ipo-
fisari in circa il 10% delle autopsie [2]. In ~ 50% dei ca-
si si tratta di microadenomi (dimensione < 10 mm); i re-
stanti sono macroadenomi. Da un punto di vista funzionale,
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Tabella1 Manifestazioni sistemiche delle principali patologie endocrinologiche

Patologia Manifestazioni sistemiche

Ipotiroidismo
Ipertiroidismo
Ipoparatiroidismo

Iperparatiroidismo primario

Bradicardia, ipertensione diastolica, anemia, aumento ponderale, ipercolesterolemia
Tachicardia, ipertensione sistolica, fibrillazione atriale, osteoporosi, calo ponderale
Aritmie cardiache (prolungamento QT), calcificazioni tissutali (gangli della base, nefrocalcinosi)

Osteoporosi, nefrolitiasi, insufficienza renale, pancreatite e manifestazioni non classiche (cardiovascolari,

gastrointestinali, neuromuscolari e articolari, neuropsicologiche e cognitive)

Ipotensione, ipoglicemia e squilibri elettrolitici (in particolare nelle forme associate anche a deficit dei

Ipertensione, squilibri elettrolitici con ipernatriemia e ipokaliemia che possono determinare aritmie fatali

Ipertensione, ipotensione ortostatica, aritmie fatali, alterazione del metabolismo glucidico

Morbo di Addison
mineralcorticoidi)
Sindrome di Cushing Ipertensione, diabete mellito, obesita, osteoporosi
Iperaldosteronismo
Feocromocitoma
Acromegalia

Ipogonadismo maschile

Diabete mellito
cardiovascolari)

Ipertensione, iperglicemia, scompenso cardiaco, aumentato rischio tumorale, dislipidemia
Osteoporosi, alterazione del metabolismo glucidico, obesita, anemia

Complicanze micro e macrovascolari (retinopatia, nefropatia, neuropatia, incremento del rischio di eventi

nel 32-66% dei casi si tratta di prolattinomi, nell’8-16% di
GHomi, nel 2-6% ACTHomi e in circal’1% di TSHomi [2].
Gli adenomi non funzionanti sono presenti nel 15-54% dei
casi, con prevalenza di 7-41,3/100.000 e incidenza annua di
0,65-2,34/100.000 abitanti [3].

Laltra condizione ipofisaria di interesse clinico & rap-
presentata dall’ipopituitarismo. Questo disturbo si caratte-
rizza per il deficit parziale o totale di produzione degli or-
moni ipofisari che si configurano in quadri di insufficienza
surrenalica, ipotiroidismo, ipogonadismo, deficit di ormone
della crescita e, in casi piu rari, diabete insipido. I pazienti
con ipopituitarismo, specialmente quelli con deficit ormona-
li multipli, rappresentano un’importante voce della spesa sa-
nitaria e richiedono 1’intervento di centri specializzati al fine
di garantire la migliore qualita di vita per questi pazienti. La
prevalenza del disturbo si attesta intorno ai 45 casi/100.000
persone con incidenza annua di 4 casi/100.000 abitanti [4].

Prevalenza e incidenza delle patologie
tiroidee

Le disfunzioni tiroidee sono comuni e, in genere, facilmente
trattabili; tuttavia, se non diagnosticate possono compromet-
tere in maniera importante la salute dell’individuo in virta
del ruolo fondamentale che gli ormoni tiroidei svolgono nel
regolare la frequenza cardiaca, la funzione digestiva, lo svi-
luppo fisico, lo sviluppo e il funzionamento cerebrale e il
metabolismo cellulare in generale [5].

La patologia tiroidea con prevalenza piu alta & rappre-
sentata senz’altro dal nodulo tiroideo. Infatti, dal punto di
vista ecografico, il riscontro di nodularita tiroidea si veri-
fica nel 19-68% della popolazione generale con maggiore
prevalenza nelle donne e negli anziani. Tuttavia, solo il 5%
dei noduli nelle donne e 1’1% dei noduli negli uomini ¢ pal-
pabile e, dunque, diagnosticabile al semplice esame obiet-
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tivo. Infine, solo nel 7% dei casi un nodulo tiroideo risulta
poi essere maligno all’esame istologico, con una prevalenza
del 90% di forme differenziate (carcinoma papillare o fol-
licolare) [6]. L’incidenza di cancro tiroideo negli ultimi an-
ni sembra essere aumentata, probabilmente ma non soltanto
per una migliore capacita diagnostica conseguente 1’utiliz-
zo dell’esame ecografico. Negli USA, si registrano ad oggi
circa 14,3/100.000 abitanti/anno [6], mentre in Italia 1’in-
cidenza varia da 7 a 37,5/100.000 abitanti/anno a seconda
della regione [7].

Un’altra disfunzione tiroidea molto prevalente, che inte-
ressa circa 1’1-2% della popolazione generale, ¢ 1’ipotiroi-
dismo. La principale causa di questa patologia nel mondo
¢ rappresentata ancora oggi dalla carenza di iodio. Tutta-
via, nelle regioni iodo-sufficienti I’ipotiroidismo primario
puod essere ascritto a cause congenite, oppure a cause ac-
quisite come quella autoimmune o iatrogena (secondaria a
intervento di tiroidectomia o radioiodioterapia). Molto piu
rare sono, invece, le forme secondarie, da deficit di produ-
zione di tireotropina (TSH). L’incidenza di ipotiroidismo &
aumentata dal 1995 ad oggi passando da 3,5 casi/1.000/anno
nelle donne e 0,6 casi/1.000/anno negli uomini a circa 7 ca-
si/1.000/anno, probabilmente per I’aumento del numero di
pazienti sottoposti a tiroidectomia [8].

Infine, Iipertiroidismo interessa circa lo 0,2—-1,3% della
popolazione generale nei Paesi iodo-sufficienti, con un’in-
cidenza annua di circa 51 casi/100.000 abitanti. La prin-
cipale causa di ipertiroidismo & rappresentata dal morbo
di Flajani-Graves-Basedow, seguito dal gozzo multinodula-
re tossico e dall’adenoma di Plummer. Pil rare sono inve-
ce le forme conseguenti a tiroidite, ad adenoma ipofisario
TSH secernente e le forme farmaco-indotte [5]. In Italia,
un recente studio ha stimato una prevalenza di ipertiroidi-
smo in 756/100.000 abitanti con una incidenza di 81 casi su
100.000 persone per anno [9].
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Prevalenza e incidenza delle patologie delle
paratiroidi

L’ipoparatiroidismo cronico ¢ una condizione clinica piutto-
sto rara caratterizzata da carenza di produzione di ormone
paratiroideo (PTH) che richiede il trattamento con sali di
calcio e Vitamina D per piu di 6 mesi. Nella maggior par-
te dei casi & di natura iatrogena conseguente a danno non
intenzionale delle paratiroidi durante intervento chirurgico.
Rare sono invece le varianti autoimmuni o geneticamente
determinate. Gli studi epidemiologici sull’ipoparatiroidismo
cronico sono carenti. Negli Stati Uniti, & stata stimata una
prevalenza di 25-37 casi/100.000 abitanti, mentre in Dani-
marca la prevalenza ¢ di 25,4 casi/100.000 abitanti. In Ita-
lia, uno studio toscano ha stimato una prevalenza di 27 ca-
si/100.000 abitanti, in linea con quelli che sono i dati nel
resto del mondo [10].

Notevolmente maggiore ¢, invece, la prevalenza dell’i-
perparatiroidismo primario con 3 casi/1.000 abitanti nel-
la popolazione generale che aumenta a 21 casi/1.000 nella
fascia di eta compresa tra 55 e 75 anni [11].

Prevalenza e incidenza delle patologie
surrenaliche

La patologia surrenalica a maggiore prevalenza ¢ rappresen-
tata dall’incidentaloma surrenalico. Per definizione, 1’inci-
dentaloma surrenalico ¢ una massa surrenalica che viene
diagnosticata casualmente in seguito a esame di diagnosti-
ca per immagini. Gli studi autoptici stimano una prevalen-
za di questa patologia in circa il 2% della popolazione con
range compreso tra 1 e 8,7% che aumenta con I’eta. Radio-
logicamente, la prevalenza si attesta al 3% con aumento al
10% nella popolazione anziana [12]. Nell’85% dei casi si
tratta di adenomi non funzionanti, nel 10% dei casi determi-
nano sindrome di Cushing, nel 4,2% si tratta di feocromo-
citomi e nell’1,6% di aldosteronomi [13]. L’8% delle masse
surrenaliche si rivela, inoltre, essere un carcinoma surrena-
lico, con un’incidenza annua di questa condizione di 0,7-2
casi/1.000.000 abitanti [14].

Piti rara &, invece, la malattia di Addison. Questo distur-
bo interessa circa 82—144/1.000.000 di abitanti per anno con
un’incidenza annuale di 4,5 casi/1.000.000 [14]. In passato,
tale disfunzione era strettamente collegata all’infezione tu-
bercolare, mentre oggi la forma principale & quella autoim-
mune che, a sua volta, pud essere spuria o associata ad altre
condizioni autoimmuni nelle cosiddette sindrome poliendo-
crine autoimmunitarie (SPA). Piu rare sono invece le forme
post-infettive o le forme geneticamente determinate [15]. La
malattia di Addison nella sua espressione piu grave, la cri-
si surrenalica, pu0d mettere seriamente in pericolo la vita del
paziente. Si stima un’incidenza annuale di 6-8 crisi/100 pa-
zienti con un tasso di morte di 0,5/100 pazienti [14]. In Italia,

la prevalenza di malattia di Addison si attesta intorno ai 117
casi/1.000.000 di abitanti [15].

La condizione opposta, caratterizzata dall’iperproduzio-
ne endogena di cortisolo, & denominata Sindrome o Ma-
lattia di Cushing. La prevalenza di tale patologia si attesta
a circa 10-15 casi ogni 1.000.000 di abitanti [16] con un
un’incidenza variabile tra 0,7-2,4/1.000.000 di abitanti/an-
no [17]. I Cushing puo essere classificato in forme ACTH-
dipendenti (75-80% dei casi) e forme ACTH-indipendenti
(15-20% dei casi). Le prime, a loro volta, sono correla-
te nel 75-80% dei casi alla presenza di adenomi ipofisa-
ri ACTH secernenti (Malattia di Cushing), nel 15-20% dei
casi a produzione ectopica di ACTH (microcarcinoma pol-
monare, tumori neuroendocrini, ecc.), mentre in < 1% dei
casi abbiamo forme CRH-dipendenti. Invece, la Sindrome
di Cushing ACTH-indipendente & causata nel 90% dei ca-
si da tumori surrenalici che nell’80% dei casi si rivelano
essere adenomi. Esistono, poi, altre rare forme di Cushing
surrenalico quali I’iperplasia surrenalica macronodulare, la
malattia surrenalica nodulare pigmentata primaria (sporadi-
ca o come parte del complesso di Carney) e la sindrome di
McCune-Albright [17].

Infine, nel contesto delle patologie surrenaliche rive-
ste grande importanza 1’iperplasia surrenalica congenita
(CAH), al punto da essere stata inserita nello screening neo-
natale. Tale patologia ¢ causata nel 90% dei casi da un de-
ficit della 21-idrossilasi. A seconda del tipo di mutazione
e dell’enzima coinvolto, lo spettro sintomatologico della pa-
tologia ¢ estremamente vario, da quadri severi e potenzial-
mente letali con crisi da perdita di sali (8,8 casi/100 pazienti)
a forme virilizzanti (2,5 casi/100 pazienti) [14, 18]. La pre-
valenza delle forme classiche di CAH si attesta intorno a 1
caso/15.000 [18] con un’incidenza annuale di crisi surrena-
liche dovute alla CAH di circa 5,8 casi/100 pazienti [14]. In
Italia, si stima una prevalenza di 1 caso/13.000-22.000 [14].
Esistono poi delle forme non classiche (NC-CAH), che ven-
gono diagnosticate in eta adulta, dovute a mutazioni del gene
meno espressive. La prevalenza di queste forme ¢ superiore
rispetto alla variante classica, attestandosi nella popolazione
caucasica a 1 caso/1.000 [18].

Prevalenza e incidenza delle patologie
gonadali, dell'infertilita e delle disfunzioni
sessuali

L’ipogonadismo maschile ¢ un disturbo caratterizzato dalla
ridotta funzione testicolare con conseguente deficit di pro-
duzione di androgeni, inibina B, ormone anti-Miilleriano
(AMB) e insufficienza spermatogenetica. A seconda dell’eta
di insorgenza del deficit della funzione testicolare la mani-
festazione della patologia ¢ differente. Prima della puberta,
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I’alterato funzionamento testicolare puo essere diagnostica-
to sulla base dei bassi livelli di AMH e inibina B. Al momen-
to della puberta, I’ipogonadismo si manifesta come ritardo
puberale. Solo raramente 1’ipogonadismo pud rendersi cli-
nicamente manifesto gia alla nascita con anomalie genitali
(1 caso/4.500 nati).

La principale causa di ipogonadismo primario genetica-
mente determinato & rappresentata dalla sindrome di Kli-
nefelter con una prevalenza di 1/500-1.000 nati. Tra le
forme acquisite, abbiamo invece quelle secondarie a che-
mioterapia e radioterapia, e le forme funzionali associate
a malattie croniche che presentano un’incidenza annua di
1/10.000-100.000. La forma acquisita a maggiore prevalen-
za, strettamente connessa all’eta, ¢ rappresentata dall’ipogo-
nadismo a insorgenza tardiva (LOH). Tale condizione inte-
ressa circa il 2,1% della popolazione maschile di eta com-
presa tra i 40 e i 79 anni ed ¢ collegata sia al fisiologico
declino di testosterone che si verifica nel corso della vita,
sia all’aumento di peso e allo sviluppo di patologie croni-
che che spesso contraddistinguono 1’avanzare dell’eta [19].
Altra forma acquisita di ipogonadismo ¢ quello secondario
a orchiectomia per tumore testicolare. Questo rappresenta
I’1-2% di tutte le neoplasie maligne negli uomini ed ¢ la piu
comune neoplasia maligna tra i giovani uomini. L’inciden-
za varia da 0,5 a 9,2/100.000 persone/anno [20]; in Italia,
I’incidenza € di 7 casi ogni 100.000/anno [21].

La disfunzione ovarica dell’eta fertile a maggiore preva-
lenza ¢ rappresentata dalla sindrome dell’ovaio micropolici-
stico (PCOS). Tale disturbo si caratterizza per il notevole im-
patto clinico in quanto non solo causa irregolaritd mestruali,
infertilita e segni clinici o biochimici di iperandrogenismo,
ma si associa anche ad alterazioni del metabolismo glucidi-
co (insulino-resistenza e alterata tolleranza al glucosio) e li-
pidico che, a loro volta, sono importanti fattori di rischio
cardiovascolari [22]. Il disturbo interessa circa il 7% delle
donne in eta fertile [23], anche se si stima che il 75% delle
donne con PCOS non venga diagnosticata durante la visita
con il proprio medico, probabilmente a causa dell’estrema
variabilita della presentazione clinica [22]. Nelle donne obe-
se, la prevalenza di PCOS & maggiore, raggiungendo anche
il 15-30% [22].

La riduzione della funzione ovarica al di sotto dei 40 an-
ni prende il nome di insufficienza ovarica prematura (POF)
e interessa circa 1’1% delle donne. Le forme spontanee rico-
noscono generalmente un’eziologia autoimmunitaria o ge-
netica. Esistono poi le forme acquisite conseguenti a terapia
radiante o con chemioterapici e le forme iatrogene conse-
guenti a ovariectomia per tumore ovarico [24]. Quest’ulti-
mo presenta in Italia un’incidenza annuale di 15,2 casi ogni
100.000 donne [21].

Altra condizione di grande interesse endocrinologico e,
in parte, connessa con i disturbi precedentemente elencati &
rappresentata dall’infertilita. Si stima che il 15% delle cop-
pie nel mondo sia affetto da infertilita per un totale di circa
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48,5 milioni di coppie. Nel 30% dei casi I’infertilita ¢ da
attribuire a fattore maschile, nel 50% dei casi a fattore fem-
minile e nel 20% dei casi sono coinvolti entrambi i partner
[25]. In totale, dunque, la percentuale di uomini affetti da
infertilita ¢ variabile dal 2,5 al 12% con piu di 30.000.000
di uomini infertili in tutto il mondo [25]. Sul versante fem-
minile, invece, si stima che circa il 2% delle donne di eta
compresa tra 20 e 44 anni sia affetta da infertilitd primaria
e che un altro 10,5% di donne in eta fertile sperimenti una
condizione di infertilita secondaria [26].

Per quanto riguarda 1’ambito sessuologico, grande impat-
to dal punto di vista epidemiologico hanno le disfunzioni
sessuali. Si stima che circa il 40% delle donne in tutto il
mondo presenti disfunzioni sessuali, ma solo nel 12-25%
dei casi tali disturbi creano distress personale [27]. La di-
sfunzione a maggiore prevalenza ¢ rappresentata dal desi-
derio sessuale ipoattivo che, negli USA, interessa il 39%
delle donne [28], mentre in Europa & riportata una preva-
lenza del 29% [29]. Gli altri disturbi con maggiore preva-
lenza sono la bassa eccitazione (26%) e i disturbi dell’orga-
smo (21%) [28]. Questi disturbi rientrano in parte tra quelli
presenti nel periodo peri e post-menopausale. Ogni anno il
numero di donne in menopausa aumenta di circa 47.000 uni-
ta e si stima che entro il 2030 saranno circa 1,2 miliardi le
donne in menopausa nel mondo [30]. L’80% di queste don-
ne presenta disturbi legati alle variazioni ormonali connesse
alla menopausa (sintomi genito-urinari, sintomi vasomotori,
sintomi cognitivi), ma solo nel 25% dei casi viene richiesta
assistenza medica [31].

Nel sesso maschile la disfunzione sessuale a prevalenza
piu elevata ¢ I’eiaculazione precoce. Questa interessa circa
il 30% della popolazione maschile in tutto il mondo [32]. In
Italia, la prevalenza si attesta intorno al 20% della popola-
zione maschile di eta superiore a 18 anni; tuttavia, solo il 9%
dei maschi si rivolge a un medico [33]. L’altra disfunzione
sessuale con grande impatto psico-fisico ¢ rappresentata dal-
la disfunzione erettile, con un’incidenza di 12,4/1.000 anno
negli uomini di eta compresa tra 40 e 49 anni, 29,8/1.000
negli uomini di eta compresa tra 50 e 59 anni, 46,4/1.000
negli uomini di eta compresa tra 60 e 69 anni [34]. La pre-
valenza ¢ di circa il 20% nella fascia di eta al di sotto dei 30
anni, 25% tra 30 e 39 anni, 40% tra 40 e 49 anni, 60% tra
50 e 59 anni, 80% tra 60 e 69 anni e 90% nei maschi di eta
>70 anni [35]. In Italia, la prevalenza media del disturbo si
attesta al 12,8% [36]. Tuttavia, anche in questo caso il 70%
dei pazienti non riceve consulenza medica [37].

Sempre nell’ambito della sessualita rientra il disturbo di
identita di genere o disforia di genere. Secondo il DSMS5,
tale disturbo interessa lo 0,005-0,014% dei maschi biologici
e 0,002-0,003% delle femmine biologiche [38].

Per concludere con i disturbi della sfera ormonale, una
menzione va fatta ai disordini dello sviluppo nei quali rien-
trano la puberta precoce e il ritardo puberale. La puberta
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precoce € una condizione caratterizzata dalla comparsa di
caratteri sessuali secondari prima degli 8 anni nelle femmi-
ne e prima dei 9 anni nei maschi. Interessa circa 1/5.000
bambini con rapporto femmine/maschi di 10:1 [39]. La pu-
berta ritardata ¢ un disturbo che determina importante stress
psicologico sia per i pazienti affetti che per i loro genito-
ri. Si caratterizza nelle donne per la mancanza di sviluppo
mammario all’eta di 13 anni, o per una differenza di piu di
4 anni tra il telarca e il menarca. Nei ragazzi, si caratteriz-
za per la mancanza di aumento del volume testicolare dopo
i 14 anni o per una differenza di pilt di 4 anni tra I’inizio
dello sviluppo testicolare e il completamento della puber-
ta. Interessa circa il 2% degli adolescenti [40]. Nel 60% dei
casi si tratta di un ritardo costituzionale di crescita e puber-
ta, nel 10% ¢ la conseguenza di ipogonadismo centrale, nel
7% ¢ dovuto a ipogonadismo primario e, infine, nel 20%
dei casi si tratta di forme di ipogonadismo funzionale (ipo-
gonadismo dismetabolico, associato a patologie sistemiche
croniche, ecc.) [19].

Prevalenza e incidenza delle patologie
metaboliche

L’alterazione metabolica a maggiore prevalenza ¢ rappre-
sentata dalla dislipidemia e, in particolare, dall’ipercoleste-
rolemia che duplica il rischio di eventi cardiovascolari [41].
Per questo motivo, la sua adeguata gestione ¢ di fondamen-
tale importanza. Negli Stati Uniti, il 53% circa degli uomi-
ni adulti ha elevati livelli di LDL [41]. In Italia, in base ai
dati del Progetto Cuore dell’ISS, il 21% degli uomini e il
23% delle donne ¢ ipercolesterolemico (popolazione di eta
compresa tra 34 e 74 anni); tuttavia, solo il 13% degli uo-
mini e il 9% delle donne dichiara di essere trattato in ma-
niera adeguata, mentre 1’81% degli uomini e 1’85% delle
donne dichiara di non aver ricevuto mai alcun trattamento
[42]. Tra le forme genetiche, quelle a maggiore prevalen-
za sono l’ipercolesterolemia familiare (variante eterozigo-
te), 1 caso ogni 200-250 persone, e I’iperlipidemia familiare
combinata, 1 caso ogni 100-200 [43].

L’altra condizione metabolica con ampio risvolto sanita-
rio, sociale ed economico ¢ il diabete mellito (DM). 11 DM
colpisce pitt 425 milioni di persone nel mondo (prevalen-
za dell’8,5%), di cui solo il 5-10% ¢ attribuibile al DM di
tipo I [44]. Secondo i dati del Rapporto dell’Osservatorio
ARNO Diabete del 2019, tra il 6,2 e il 7,2% degli italiani &
diabetico, con circa 4 milioni di soggetti affetti. Tuttavia, un
altro 1,5% dei casi sembrerebbe essere non diagnosticato,
con circa 1 milione di italiani affetti che non sanno di avere
la patologia o che non la trattano. Il 67% dei casi di diabete
interessa persone di eta superiore ai 65 anni, 1’1% di eta in-
feriore ai 20 anni e ben il 32% in eta lavorativa (20-64 anni).
Questi dati evidenziano il notevole risvolto socio-economico
correlato a tale patologia [45].

La principale condizione, che in parte si associa alle alte-
razioni metaboliche sopra descritte, ¢ rappresentata dall’o-
besita. La prevalenza e ’incidenza di questo fenomeno & in
crescita a causa di fattori evoluzionistici, biologici, psico-
logici, sociologici, economici e istituzionali [46]. Secondo
I’OMS, nel 2016 le persone affette da obesita erano piu di
1,9 miliardi [47]. In Italia, sono circa 25 milioni le perso-
ne in sovrappeso e obese, con una prevalenza di obesita del
10,8% della popolazione [46]. Nel 2017, il sovrappeso e I’o-
besita sono stati responsabili di 148 milioni di anni vissuti
con disabilita e di 4,72 milioni di decessi raggiungendo, co-
si, il quarto posto fra le cause di morte, precedute soltanto
da ipertensione, fumo e iperglicemia [46].

Prevalenza e incidenza dei tumori
neuroendocrini

Una breve menzione, per quanto siano condizioni rare, va
fatta ai tumori neuroendocrini (NET). Presentano una pre-
valenza di 2,2/1.000.000 di abitanti e un’incidenza di 1
caso/100.000 per anno. Nel 17% dei casi si tratta di in-
sulinomi, nel 15% di gastrinomi. Piu raramente possono
essere VIPomi (2%), glucagonomi (1%), carcinoidi (sero-
tonina 1%) e somatostatinomi (1%). Eccezionalmente pos-
sono produrre altri ormoni come ACTH, calcitonina, peptide
correlato al paratormone o altro ancora [48].

I tumori cromaffini, feocromocitomi e paragangliomi,
hanno un’incidenza approssimativa di 2—8 casi per milione
di individui all’anno e sono responsabili di ipertensione in 1
caso su mille pazienti ipertesi.

Prevalenza di osteoporosi

L’osteoporosi ¢ una condizione associata a elevata morbi-
lita e mortalita. Ogni anno, I’osteoporosi causa piu di 8,9
milioni di fratture, pari a una frattura ogni 3 secondi. Nel
dettaglio, 1/3 delle donne di eta > 50 anni e 1/5 degli uo-
mini di eta > 50 anni sviluppa fratture da osteoporosi [49].
Per comprende I’'importanza di un’adeguata prevenzione e
trattamento di questa condizione, basti pensare che in Eu-
ropa la disabilita dovuta a osteoporosi ¢ superiore a quella
causata dai tumori (ad eccezione del cancro ai polmoni) ed €
paragonabile o superiore a quella causata da malattie croni-
che come 1’ artrite reumatoide, 1’asma e le malattie cardiache
correlate all’ipertensione [49]. Infatti, le fratture da fragilita
si posizionano al quarto posto tra le cause di morbilita croni-
ca dopo malattie cardiache ischemiche, demenza e cancro ai
polmoni, ma prima della broncopneumopatia cronica ostrut-
tiva e dell’ictus ischemico. La frattura d’anca si associa a
un rischio di mortalita del 20% nei primi 12 mesi dall’even-
to, mentre quella vertebrale a un incremento di circa 8 volte
della mortalita eta-aggiustata [50]. In Italia, 3,2 milioni di
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ODiabete gestazionale DO Ipotiroidismo subclinico

DO Ipertiroidismo

@ Ipotiroidismo severo

DOTireopatia nodulare

Fig. 1 Prevalenza delle principali endocrinopatie della gravidanza.
I dati sono stati calcolati applicando il dato di prevalenza al numero
di gravidanze nel 2018 in Italia calcolato come somma del numero di
parti, numero di aborti spontanei e numero di interruzioni volontarie di
gravidanza [51, 52]

donne e 0,8 milioni di uomini sono affetti da osteoporosi,
con una prevalenza del 23,1% delle donne > 50 anni e del
7% degli uomini > 50 anni [50].

Prevalenza delle endocrinopatie della
gravidanza

Le endocrinopatie piu frequenti della gravidanza sono quel-
le tiroidee e il diabete gestazionale (Fig. 1). La diagnosi di
queste patologie in un periodo cosi delicato per la vita del-
la donna si rende fondamentale, visti gli importanti risvolti
materno-fetali che la mancata diagnosi di queste patologie
puo determinare.

La patologia endocrina gestazionale a maggiore preva-
lenza ¢ rappresentata dal diabete gestazionale. Questo inte-
ressa circa il 7% delle gravidanze e una sua non adeguata ge-
stione si associa a importanti complicanze materno-fetali co-
me ipertensione gestazionale, distacco di placenta, ritardo di
crescita intrauterina con morte intrauterina e malformazioni
congenite [53].

La tireopatia a maggiore prevalenza & rappresentata dalla
patologia nodulare, in linea con la popolazione generale. In-
fatti, il riscontro di nodularita della tiroide si verifica nel 5%
circa delle gravidanze; tuttavia, data la bassa percentuale di
noduli tiroidei maligni, quasi mai il loro riscontro durante la
gestazione richiede interventi chirurgici urgenti o eventuale
interruzione di gravidanza [54].

Piu rare, ma clinicamente piu gravi, sono invece le di-
sfunzioni tiroidee. L’ipertiroidismo gestazionale si verifi-
ca in 1-2 gravidanze/1.000 con una prevalenza dello 0,2%
circa. Le principali cause di ipertiroidismo gravidico sono
sovrapponibili a quelle della popolazione generale, ad ec-
cezione delle rare forme causate da eccesso di gonadotro-
pina corionica umana. Nelle gestanti, 1’ipertiroidismo puo
favorire 'ipertensione gestazionale, il distacco di placen-
ta e I’aborto, mentre nel neonato pud causare basso peso
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Tabella2 Elenco dei principali disturbi di interesse endocrinologico in
ordine decrescente di frequenza

Patologia
1 Nodulo tiroideo rilevabile ecograficamente
2 Obesita
3 Dislipidemia
4 Diabete mellito 2
5 Osteoporosi femminile
6 Disfunzioni sessuali trattate
7 Nodulo tiroideo maligno
8 Disturbi della menopausa
9 Infertilita femminile
10 Ipotiroidismo
11 Osteoporosi maschile
12 PCOS
13 Infertilita maschile
14 Ipertiroidismo
15 Ipogonadismo a insorgenza tardiva (LOH)
16 Diabete mellito 1
17 Iperparatiroidismo
18 Insufficienza ovarica precoce
19 Puberta ritardata
20 Adenoma ipofisario
21 Ipopituitarismo
22 Ipoparatiroidismo
23 Malattia di Addison
24 Iperplasia surrenalica congenita
25 Disforia di genere
26 Puberta precoce
27 Tumori neuroendocrini

alla nascita, prematurita, ipertiroidismo neonatale e morte
intrauterina [54].

Una prevalenza piu alta presenta, invece, 1’ipotiroidi-
smo che nella sua variante subclinica interessa il 2,2%
delle donne in gravidanza, mentre nella forma di ipoti-
roidismo franco ha una frequenza nello 0,3% nelle donne
gravide. Anche questa condizione favorisce 1’ipertensione
gestazionale, distacco di placenta, basso peso alla nascita,
emorragia post-partum, malformazioni congenite € morte
intrauterina [54].

La prevalenza delle altre patologie endocrinologiche in
gravidanza ¢ estremamente bassa, dal momento che molte
disendocrinie possono alterare il normale processo ovulato-
rio. Ad esempio, le patologie ipofisarie sono piuttosto rare
in gravidanza, dal momento che sia le iperfunzioni (prolatti-
nomi, acromegalia, malattia di Cushing, ecc.), sia le ipofun-
zioni ipofisarie possono compromettere la fertilita. Rarissi-
mi sono i casi descritti in letteratura di donne acromegaliche
in gravidanza, dal momento che 1’eccesso di ormone della
crescita determina anovularieta. Il primo caso di gravidanza
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W Dislipidemia *

@ Obesita

obmM2

@ Osteoporosi femminile

@ Disfunzioni sessuali trattate **
O Nodulo tiroideo maligno

@ Disturbi della menopausa severi ***
W Incidentaloma surrene
Olnfertilita femminile

O lpotiroidismo

B Osteoporosi maschile
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| Infertilita maschile
Olpertiroidismo
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W Iperparatiroidismo

O Altro (POF, Puberta ritardata, Adenomi ipofisari, Ipopituitarismo, Ipoparatiroidismo, Addison, CAH, Disforia di genere, Puberta precoce, Tumori neuroendocrini)

Fig. 2 Prevalenza dei principali disturbi di interesse endocrinologico
nella popolazione italiana. *, nel calcolo ¢ stata considerata la preva-
lenza di ipercolesterolemia (condizione piul frequente); **, la prevalen-
za totale delle disfunzioni sessuali &€ maggiore di quella riportata nel
grafico e supera nel complesso quella di altre condizioni come dislipi-

decorsa normalmente in paziente acromegalica fu descrit-
to nel 1954. Anche I’ipopituitarismo & estremamente raro e i
pochi casi descritti in letteratura si riferiscono a donne che si
sono sottoposte a procedure di procreazione medicalmente
assistita [55].

Per quanto riguarda le patologie delle paratiroidi, la pre-
valenza di iperparatiroidismo primario in gravidanza si at-
testa intorno allo 0,15%. L’ipoparatiroidismo ¢ anche piu
raro, manifestandosi principalmente come conseguenza di
interventi di tiroidectomia. A testimonianza della rarita del-
I’evento, il primo caso di ipoparatiroidismo in gravidanza fu
descritto nel 1942 [55].

Per quanto riguarda invece le patologie surrenaliche, ad
oggi si contano circa 200 casi di sindrome di Cushing in gra-
vidanza (sia ACTH-dipendente che ACTH-indipendente).
La rarita di questa patologia nel periodo gestazionale deri-
va dal fatto che I’ipercortisolismo e I’iperandrogenismo pre-
senti nella sindrome di Cushing alterano la fertilita. Anche
la Malattia di Addison ¢ piuttosto rara, con una prevalen-
za di circa 1 caso ogni 30.000 gravidanze. Ancora piu ra-
ro ¢ il feocromocitoma, con prevalenza dello 0,007% delle
gestanti [55].

demia e obesita. Tuttavia, solo il 7% di uomini e donne con disfunzioni
sessuali viene trattato o comunque si rivolge a un medico per il tratta-
mento del disturbo; ***, la menopausa interessa circa 10.000.000 di
donne. Di queste I’80% riferisce disturbi correlati alla condizione, ma
solo il 25% richiede assistenza medica

Conclusioni

I dati di prevalenza sopra descritti applicati alla popolazio-
ne generale italiana e, per alcune patologie, in riferimento a
specifiche popolazioni (bambini < 9 anni e bambine < 8 an-
ni nella puberta precoce, adolescenti per la puberta ritardata,
donne in menopausa per i disturbi menopausali, donne in eta
fertile per infertilitd femminile e sindrome dell’ovaio polici-
stico, donne di eta compresa tra 15 e 40 anni per la POF,
donne e uomini > 50 anni per 1’osteoporosi) elencati in Ta-
bella 2, permettono di valutare I’impatto in termine numeri-
co percentuale dei vari disturbi di interesse endocrinologico
(Fig. 2). In particolare, in base a questa elaborazione grafica
dei dati, non stupisce che le patologie metaboliche (obesi-
ta, dislipidemia e DM2), I’osteoporosi e le tireopatie abbia-
no sicuramente I’impatto piu elevato nella pratica clinica e
come fondamentale sia, dunque, il ruolo dell’endocrinologo
nell’adeguata gestione di questi pazienti. Tuttavia, in que-
sta “classifica” anche i disturbi della sfera gonadale e ses-
suale rappresentano un’entita di notevole significato clinico,
rendendo evidente I’importanza dell’endocrinologia andro-
logica e ginecologica per I’identificazione, gestione e tratta-
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mento specifico di questi pazienti, al fine di migliorarne la
qualita di vita e prevenirne la morbilita futura.
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