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Le più comuni ADR endocrino – metaboliche sono riconducibili a 
cinque tipologie principali:

1. Iperglicemia di entità tale da configurare stati sia preclinici sia conclamati di diabete. I 
farmaci maggiormente coinvolti sono diuretici tiazidici, beta-bloccanti, beta 2 
adrenergici, corticosteroidi, antiretrovirali, immunosoppressori e alcuni biologici.

2. Ipoglicemia complicanza frequente nella terapia, specie insulinica, del diabete

3. Sovrappeso, obesità e dislipidemie soprattutto in conseguenza del maggior apporto 
alimentare indotto da farmaci ipoglicemizzanti, antipsicotici e alcuni antiepilettici

4. Iperprolattinemia che si può osservare con farmaci antidopaminerigici (es. farmaci che 
controllano la motilità intestinale) 

5. Ipo- e ipertiroidismo causati dall’eccessivo uso di farmaci che contengono iodio o struttura 
simile a quella degli ormoni tiroidei, come l’amiodarone



Iperglicemia
Il diabete da farmaci è ufficialmente riconosciuto dalla WHO dal 1999. Il quadro clinico del diabete da 
farmaci è quasi sempre quello del diabete di tipo 2: sintomatologia modesta all’esordio e che si 
manifesta con poliuria, polidipsia, astenia e dimagrimento solo quando l’iperglicemia raggiunge valori 
elevati. I meccanismi alla base di questa ADR sono: insulino-resistenza e deficit di secrezione insulinica.
Il trattamento sarà di conseguenza proprio del diabete di tipo 2: adeguamento dello stile di vita 
(attività fisica e dieta) e se necessario farmaci efficaci sull’insulino-resistenza (metformina e glitazoni) 
ai quali vanno aggiunti, se necessario, farmaci che stimolano la secrezione di insulina (sulfaniluree, 
glinidi, incretine) ed eventualmente la stessa insulina.
Tra i farmaci maggiormente responsabili: diuretici tiazidici, betabloccanti, antipsicotici atipici e 
inibitori delle proteasi. 

Meccanismi:
• Diuretici tiazidici: riducono tolleranza al glucosio attraverso un meccanismo che sembra esser basato 

sulla riduzione pancreatica di insulina, secondaria all’ipopotassiemia, e su una diminuita utilizzazione 
periferica di glucosio;

• Betabloccanti: interagendo anche con i recettori beta pancreatici, causano una diminuzione della 
secrezione di insulina; nel muscolo inoltre, l’interazione con questi recettori provoca un aumento 
della glicogenolisi che può contribuire all’aumento del livelli plasmatici di glucosio;

• Antipsicotici: soprattutto clozapina e olanzapina possono provocare iperglicemia sia per l’aumento 
ponderale che inducono, che per l’alterazione della sensibilità epatica all’azione dell’insulina

• Inibitori delle proteasi: è stata ipotizzata un’inibizione del trasportatore GLUT4 che sarebbe 
responsabile del ridotto uptake di glucosio mediato dall’insulina; 



Ipoglicemia
Riduzione dei valori glicemici al di sotto della soglia di normalità 70 mg/dl.È l’evento avverso più 
frequente nel corso di terapia farmacologica del diabete mellito. La frequenza è massima nei pazienti in 
trattamenti insulinico e si stima: 
1 episodio GRAVE/anno/pz (richiede intervento di terzi)
1 episodio LIEVE/mese/pz (risoluzione spontanea)
Eventi virtualmente assenti con metformina, glitazioni e farmaci che agiscono sul sistema delle incretine.
Sintomatologia caratterizzata dalla fase adrenergica con tremore e sudorazione a cui segue una la fase 
neuroglicopenica con cefalea, confusione, perdita di sensi e coma.
Trattamento con zucchero per os o soluzione glucosata ev; va prestata attenzione nei casi in cui l’evento 
sia causato da farmaci ad azione prolungata in quanto l’episodio apparentemente risoltosi può 
ripresentarsi dopo alcune ore. 

Meccanismi:
Essendo una complicanza essenzialmente legata alla terapia del diabete mellito, i meccanismi con i quali 
si instaura l’ipoglicemia sono propri delle diverse classi di farmaci utilizzate. Tra i farmaci non 
antidiabetici e sostanze con azione farmacologica che possono causare ipoglicemia si ricordano:
• Etanolo: inibisce la gluconeogenesi ma non la glicogenolisi
• Pentamidina: antiprotozoaro tossico per le cellule beta del pancreas e porta a rilascio iniziale di insulina 

che causa ipoglicemia nel 10% dei pazienti trattati



Sovrappeso e obesità

Un aumento del peso corporeo è frequente nel corso di trattamento con molti farmaci di uso comune e 
può avere come conseguenza la mancata compliance del paziente alla terapie e l’esposizione ai rischi 
connessi sia alla patologia di fondo che a quelli propri di sovrappeso e obesità. 

• Nel diabete mellito insulino-trattato è correlato alle azioni metaboliche specifiche dell’insulina che, 
in questi pazienti, è sempre presente a livelli sovrafisiologici; lo stesso avviene per i pazienti che 
assumono sulfaniulree

• Con i glitazoni è legato sia alla ridistribuzione del grasso che alla ritenzione idrica

• È frequente nei pazienti in trattamento con antidepressivi, antipsicotici (compresi i moderni 
«atipici») ed è legato all’interferenza che hanno questi farmaci con i meccanismi che a livello 
centrale regolano l’assunzione di cibo

• Ben noto quando associato all’assunzione cronica di corticosteroidi



Iperprolattinemia
La secrezione ipofisaria di prolattina è sottoposta prevalentemente al tono inibitorio della dopamina
ipotalamica, pertanto tutti i farmaci antidopaminergici sono potenzialmente iperprolattinemizzanti.
Nelle donne l’iperprolattinemia si può manifestare con disordini del ciclo e galattorrea e negli uomini
con perdita della libido e impotenza. Tra i farmaci con azione antidopaminergica si ricordano
clorpromazina, aloperidolo, metoclopramide, domperidone, estrogeni a dosi elevate, oppioidi e
H2-antagonisti.

Meccanismi:
Fisiologicamente la dopamina si lega ai recettori D2 presenti sulle cellule lattotrope dell’ipofisi
anteriore e provoca una diminuzione dei livelli di cAMP intracellulare, inibendo la sintesi e la secrezione
di prolattina. I farmaci che agiscono bloccando i recettori della dopamina inevitabilmente causano
iperprolattinemia. I farmaci maggiormente coinvolti:

• Antipsicotici atipici, butirrofenoni, tioxanteni e fenotiazine

• Antidepressivi SSR, iMAO e alcuni triciclici

• Morfina e gli oppioidi in generale

• Alcuni antipertensivi (fenilalchilamine, verapamil)

• Alcuni atiemetici e procinetici (metoclopramide e domperidone)



Ipo- e ipertiroidismo

La più comune cause di entrambe le condizioni è il sovradosaggio di farmaci utilizzati per il trattamento

della condizione opposta (ad es. levotiroxina per l’ipotiroidismo e metimazolo per l’ipertiroidismo) per

questo motivo quando si usano tali farmaci è necessario un monitoraggio periodico.

Esistono inoltre farmaci che per struttura o meccanismo inibiscono la secrezione di ormoni tiroidei, tra

questi è possibile menzionare il litio utilizzato per i disturbi psicotici, l’amiodarone e l’interferone

alpha. Dato il largo consumo di farmaci/sostanze contenenti iodio, come espettoranti, disinfettanti o

mezzi di contrasto, sono anche frequenti le forme di ipertiroidismo secondario al loro utilizzo.

È quindi evidente come un attento e regolare monitoraggio della funzione tiroidea nel corso di

trattamento con questi farmaci sia l’unico strumento efficace nel ridurre il rischio degli eventi avversi a

essi correlati.



Meccanismi:
La tiroide possiede un meccanismo intrinseco (m. di Wolff-Chaikoff) capace di ridurre in modo
transitorio la sintesi degli ormoni tiroidei per mantenere la funzionalità della ghiandola in caso di un
eccessivo introito giornaliero di iodio. Dopo alcuni giorni però si assiste a una «fuga» da questa
inibizione associata a una riduzione del trasporto dello iodio e a più basse concentrazioni intracellulari.

• l’amiodarone è un derivato iodinato del benzofurano strutturalmente analogo gli ormoni tiroidei; ogni
molecola contiene due atomi di iodio che vengono rilasciati in circolo quando il farmaco viene
metabolizzato. È bene ricordare che questo farmaco si accumula nel tessuto adiposo mostrando
un’emivita che può arrivare a cento giorni, pertanto ADR correlate possono manifestarsi anche a
considerevole distanza dalla sospensione del trattamento;

• la terapia con litio può associarsi a ipotiroidismo in quanto questo ione si concentra all’interno delle
cellule follicolari tiroidee e interferisce con varie fasi della produzione di ormoni tiroidei. Il litio
inibisce la ricaptazione di iodio a livello cellulare, causando un’alterazione della struttura della
tireoglobulina; si ritiene inoltre che a livello periferico inibisca la conversione di T4 nella forma più
attiva T3.
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