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AggiornAmenti

L e malattie epatiche rientra-
no tra le 10 principali cause 
di morte nel sesso maschi-

le (1-8% dei decessi), ma non 
femminile. “Medicina di Genere 
Newsletter” ha ospitato un contri-
buto di Luca Fabris, Prof. Asso-
ciato di Gastroenterologia, AOU-
Università di Padova, di cui pubbli-
chiamo una sintesi.
“Le differenze genere-specifiche 
delle epatopatie sono molto me-
no studiate rispetto ad altre ma-
lattie. Gli uomini mostrano un ri-
schio maggiore per epatiti croni-
che virali, cirrosi epatica e carci-
noma epatocellulare, mentre nel-
le donne è più elevato il rischio di 
sviluppare malattie autoimmuni 
(colangite biliare primitiva, epati-
te autoimmune), ma non la colan-
gite sclerosante primitiva, a cau-
sa di fattori genetici ed ormonali. 
L’inattivazione incompleta del 
cromosoma X rispetto ad Y de-
termina un’iperespressione di un 
gran numero di geni coinvolti nel-
la regolazione della risposta im-
mune. Il diverso comportamento 
della colangite sclerosante sotto-
linea come siano importanti altri 
fattori oltre a quelli immunologi-
ci, come l’associazione con le 
MICI e le alterazioni del microbio-
ma intestinale. Inoltre, la colangi-
te biliare primitiva quando colpi-
sce gli uomini, è solitamente più 

aggressiva, con un tasso di mor-
talità più elevato.

 ! Altre patologie
L’inappropriata assunzione di alcol 
è una delle cause più frequenti di 
epatopatia e gli uomini ne sono più 
colpiti rispetto alle donne, soprat-
tutto perché consumano quantita-
tivi maggiori di etanolo. Va però 
sottolineato come le donne abbia-
no una maggiore vulnerabilità alla 
tossicità da alcol, a causa della loro 
minore capacità di metabolizzarlo 
e dal minore volume di distribuzio-
ne, motivo per cui a parità di dose 
assunta, le donne raggiungono 
concentrazioni di alcol più elevate 
nel sangue. Queste differenze so-
no causa di una maggiore mortali-
tà nelle donne alcoliste rispetto 
agli uomini.
Nell’ultimo decennio, con l’avven-
to dei nuovi antivirali per l’epatite 
C, che riescono ad eliminare l’infe-
zione nel 98% dei trattati, la malat-
tia da fegato grasso associato alla 
sindrome metabolica (MAFLD) è 
diventata la causa principale di ma-
lattia epatica in occidente. 
La MAFLD colpisce circa il 25% 
della popolazione, spesso in asso-
ciazione con altre malattie princi-
palmente a carico dell’apparato 
CV. Le donne in età riproduttiva 
sono protette nei confronti sia del-
la MAFLD (con un rischio di am-

malarsi dimezzato rispetto agli uo-
mini) che dello sviluppo di fibrosi 
epatica, tumore epatico e, com-
plessivamente, hanno un minor ri-
schio di mortalità anche dovuta al-
le manifestazioni cardiovascolari. 
Dopo la menopausa tale protezio-
ne cessa indicando come gli estro-
geni svolgano un ruolo importante 
nella patogenesi di questa malat-
tia. Essi infatti esercitano funzioni 
protettive a livello metabolico, che 
riguardano l’obesità viscerale (cau-
sa della MAFLD) e l’insulino-resi-
stenza, meccanismo che sostiene 
la sindrome metabolica. Per con-
tro, nelle donne con sindrome 
dell’ovaio policistico, l’iperprodu-
zione di androgeni aumenta consi-
derevolmente il rischio di MAFLD. 
Anche uno stile dietetico più salu-
tare con maggior consumo di frut-
ta e vegetali, e minore di grassi sa-
turi e carni insaccate, più tipica-
mente seguito dalle donne, sem-
bra avere effetto protettivo. Tutta-
via, la risposta al calo di peso con 
dieta ed esercizio fisico sembra 
essere più facilmente ottenibile 
nell’uomo piuttosto che nella don-
na che necessita di un maggior 
decremento ponderale per risolve-
re la MAFLD. 
Queste osservazioni sono ancora 
limitate, ma è auspicabile un cam-
bio di ritmo affinché nei prossimi 
anni anche l’epatologia possa alli-
nearsi ai livelli di attenzione di altre 
discipline per la ricerca di genere”.

• Fonte:“Medicina di Genere 
Newsletter” (Centro Studi Nazionale 
su Salute e Medicina di Genere, 
GISeG, Centro di Riferimento per 
la Medicina di Genere ISS, 2022).
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