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INtRODUzIONE 

È ormai noto da tempo che la fertilità femminile diminu-
isce all’aumentare dell’età. I cambiamenti sociali, come 
la disponibilità di metodi contraccettivi a partire da-

gli anni ’60 insieme alla crescita economica che ha permesso 
alle donne una maggiore partecipazione al mondo del lavoro, 
hanno portato a posticipare l’età della prima gravidanza. Di 
conseguenza, c’è una proporzione crescente di donne che non 
riesce a concepire dopo un anno di rapporti non protetti (con-
dizione definita come sterilità) portando le coppie a ricorrere 
sempre più alle tecniche di procreazione medicalmente assisti-
ta (PMA).
La probabilità di non concepire nell’arco di 12 mesi è <5% nel-
le donne nelle terza decade, mentre sale a circa il 30% in donne 
sopra i 35 anni e aumenta al 30-50% per le donne che hanno 
più di 35 anni e che sono in cerca di una gravidanza da ormai 
molti anni [1].
Il normale processo di invecchiamento riproduttivo varia in 
modo considerevole nella popolazione femminile, infatti alcu-
ne donne possono rimanere fertili fino alla 5° decade di vita, 
mentre altre affrontano la perdita della naturale fertilità già 
verso i 35 anni. Questo processo appare determinato dalla gra-
duale diminuzione della quantità e della qualità degli ovociti 
presenti nei follicoli della corticale ovarica. 
È risaputo che ogni donna riceve un patrimonio di follicoli 
durante la vita fetale. Al quarto mese di sviluppo intrauteri-
no, le ovaie contengono circa 6-7 milioni di ovociti, costituiti 
da follicoli primordiali; di questi alla nascita, in seguito ad un 
processo di apoptosi, ne rimarranno solo 1-2 milioni. Duran-
te l’infanzia, la percentuale di follicoli gradualmente si riduce 
al punto che, al momento del menarca raggiunge la quantità 
di 300.000-400.000 circa; mentre durante l’età riproduttiva, il 
declino numerico dei follicoli primordiali segue un modello 
bifasico: fino 37 anni di età la deplezione mantiene un ritmo 
stabile di circa 1.000 follicoli al mese, poi si ha una distinta ac-
celerazione fino alla menopausa, quando il numero dei follicoli 
residui è inferiore a 1.000 [2].
Con la diminuzione del pool follicolare, anche la qualità ovo-
citaria affronta il suo declino (almeno dopo l’età di 31 anni 
quando la fertilità diminuisce gradualmente). Si ritiene che la 
perdita della qualità ovocitaria sia dovuta ad un aumento delle 
non-disgiunzioni meiotiche, che determinano l’aumento del 

tasso di aneuploidie nell’embrione in donne con età riprodut-
tiva avanzata [3-5]. Altri meccanismi potrebbero coinvolgere 
le differenze tra le cellule germinali al momento della loro for-
mazione durante la vita fetale, danni all’ovocita accumulatisi 
durante la vita della donna o cambiamenti correlati all’età nella 
qualità della cellule della granulosa che circondano l’ovocita 
[6,7].
Anche altri fattori, sebbene di minore importanza, sembrano 
essere coinvolti nella riduzione della fertilità, come l’invecchia-
mento del tratto riproduttivo e in particolare dell’utero. È stata 
riportata in letteratura [8] un’alta incidenza di insufficienza 
della fase luteale agli estremi dell’età riproduttiva. Nello stu-
dio di una coppia infertile, inoltre, la frequenza dei rapporti 
sessuali e l’età del partner maschile assumono altresì un ruolo 
predittivo [9].
Durante la terza e quarta decade di vita il processo di invec-
chiamento ovarico rimane per la maggior parte inosservato, in-
fatti è ancora presente una regolarità dei cicli, malgrado siano 
in atto profondi cambiamenti nel numero e nella qualità dei 
follicoli. Il primo segno clinico dell’invecchiamento riprodut-
tivo è infatti l’accorciamento della durata del ciclo mestruale 
di 2-3 giorni come conseguenza dell’accorciamento della fase 
follicolare a seguito della rapida selezione e maturazione del 
follicolo dominante. tale condizione è considerata una diret-
ta conseguenza degli alti livelli plasmatici di ormone follico-
stimolante (FSH) ed è resa evidente dalla riduzione dei livelli 
circolanti di inibina B quale espressione di una riduzione del 
numero dei follicoli pre-antrali.
Studi sulla popolazione hanno dimostrato che la naturale per-
dita di fertilità (rappresentata dall’età a cui si è avuto l’ultimo 
figlio senza restrizioni sulla riproduzione) avviene già in media 
a 41 anni [10] con un range tra i 23-51 anni [11]. 
Quindi, è solo quando la caduta del numero dei follicoli porta 
ad irregolarità mestruali che le donne notano per la prima vol-
ta i segni della perdita della fertilità e l’inizio della transizio-
ne menopausale, la cui insorgenza si ha solitamente ad un età 
media di 46 anni (range 34-54 anni), circa 5 anni prima della 
menopausa. Quest’ultima, rappresenta il quasi esaurimento del 
pool follicolare e avviene circa all’età di 51 anni con un ran-
ge di 40-60 anni, ma talvolta può insorgere anche in donne 
più giovani (menopausa precoce). La variazione dell’età della 
menopausa è molto simile nella popolazione e segue una di-
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stribuzione Gaussiana con alcune asimmetrie verso le età più 
giovani [12].
La vera difficoltà nel gestire questa condizione naturale di 
graduale esaurimento della funzione ovarica e, pertanto, del-
la capacità riproduttiva della donna è da riferire all’assenza di 
un segnale clinico esterno o di un marker di ridotta o assente 
fertilità, sebbene la risposta ovarica attualmente abbia un signi-
ficato prognostico attendibile. 
La riserva ovarica viene considerata e attualmente indagata so-
prattutto in funzione del trattamento delle coppie infertili, ma 
anche nelle situazioni di riduzione del potenziale riproduttivo 
di una donna non correlate all’età ma a condizioni patologiche 
specifiche, quali le malattie neoplastiche.
È semplice comprendere quanto sia importante riuscire ad ave-
re la previsione della reale funzione ovarica di una donna, che 
consenta al ginecologo di programmare un trattamento o di 
escludere di avere una gravidanza anche mediante tecniche di 
PMA. Infatti la probabilità di impianto di un embrione dopo 
tecniche di fertilizzazione in vitro (IVF) dipende dallo stato 
della funzione ovarica della donna; una scarsa risposta alla sti-
molazione, soprattutto in donne con un test di riserva ovarica 
anormali, è fortemente premonitrice di poche possibilità di ot-
tenere una gravidanza [13, 14]. 
Ad oggi, il test per valutare l’esaurimento della funzione ova-
rica dovrebbe essere in grado di indicare la capacità potenziale 
di procreazione e il tempo residuo rimanente prima dell’inter-
ruzione del processo di follicolo genesi; inoltre, se applicato in 
particolare a donne che ricorrono a tecniche PMA, il test do-
vrebbe fornire informazioni sulla reale possibilità di concepire 
(con o senza trattamento) e portare a termine la gravidanza 
e sulla quantità di gonadotropine necessaria ad ottenere una 
buona risposta ovarica in relazione al tipo di tecnica che si in-
tende utilizzare. Risulta, infatti, quanto mai attuale la necessità 
di individuare un marker di semplice interpretazione, applica-
bile sia a donna che intendono sottoporsi a tecniche PMA sia 
alla popolazione fertile in generale. In letteratura si ritrovano 
numerosi test di riserva ovarica che sono stati proposti nel cor-
so degli anni, per cui è oggi possibile distinguere diverse cate-
gorie di test: statici, ecografici e dinamici. 

tESt StAtICI
Dosaggio dell’ormone follicolo-stimolante

Il dosaggio del livello ematico di FSH eseguito il 3° giorno 
del ciclo mestruale è l’indice di riserva ovarica più utilizzato 
attualmente, rappresentando una misura indiretta del numero 
dei follicoli. Molti studi indicano che l’FSH abbia un valore 
predittivo se dosato in una popolazione di donne ad alto ri-
schio come quelle che età > 40 anni, con una scarsa risposta 
dopo stimolazione ovarica e precedenti cicli PMA falliti [15]. 
Perché quest’ormone abbia un valore predittivo di riserva ova-
rica, va dosato nel ciclo precedente a quello dell’induzione 
dell’ovulazione. Il singolo dosaggio in terzo giorno del ciclo 
mestruale dell’FSH non rappresenta un dato assoluto di riserva 
ovarica. In realtà, se i valori dovessero risultare molto elevati, 
andrebbe ridosato al ciclo successivo; le fluttuazioni del suo va-
lore lungo i diversi cicli mestruali, tuttavia, rappresenta ancora 
un aspetto controverso. Va inoltre tenuto conto che non tutti 
i laboratori usano gli stessi kit per misurare l’FSH e queste 
differenze andrebbero prese in considerazione quando si para-

gonano dati provenienti da più centri. Il dosaggio dell’FSH, se 
combinato ad altri dati come l’età e la conta dei follicoli antrali, 
potrebbe essere utile nel counselling di donne che rispondono 
poco alla stimolazione ovarica.
Attualmente, il valore limite di FSH, al di sotto del quale è 
ancora possibile considerare una certa quota di riserva ovarica, 
è 20 IU/ml. In letteratura però sono presenti dati contrastanti.
In uno studio effettuato su 212 pazienti sottoposte a cicli FI-
VEt, si è visto che donne con FSH ≥ 15 IU/ml avevano meno 
ovociti aspirati e un numero maggiore di cicli cancellati rispet-
to a donne con livelli più bassi [16]. Anche una meta-analisi 
del 2006 ha riscontrato che l’FSH basale di donne normo-
ovulatorie ha un buon valore predittivo di scarsa risposta solo a 
livelli molto elevati [17].
Al contrario, un altro studio ha riscontrato che la probabilità di 
ottenere une gravidanza era due volte superiore in un gruppo 
di donne con valori di FSH inferiori a 15 IU/l rispetto ad un 
altro con valori compresi tra 15 e 24,9 UI/l, entrambi sottopo-
sti a PMA [18]; questo risultato, confermato anche da studi 
successivi [19; 20], potrebbe suggerire l’uso di tale valore come 
cut-off per questo marker di riserva ovarica.
Uno studio di Letterie et al, inoltre, ha evidenziato come le 
differenti isoforme molecolari di FSH siano il risultato di un 
processo di glicosilazione che è sotto l‘influenza delle variazio-
ni ormonali che si verificano in seguito al ciclo e all’età della 
paziente. Dopo separazione cromatografica delle isoforme di 
FSH, gli autori hanno riscontrato una differenza significati-
va nel range di tra le pazienti poor e normal responder ad un 
precedente ciclo di stimolazione con gonadotropine. Su questa 
base, hanno formulato l’ipotesi che le concentrazioni di alcune 
isoforme di FSH possono interferire in maniera differente con 
la dinamica follicolare e ridurre la qualità ovocita ria [21].
Perciò anche se l’FSH basale è il marker di riserva ovarica più 
utilizzato, si sta ponendo l’attenzione ad altri markers come 
l’inibina B, AMH, AFC e volume ovarico.

Dosaggio dell’estradiolo
Il valore dell’estradiolo basale al terzo giorno del ciclo mestruale, 
come predittivo di riserva ovarica, è tutt’ora dibattuto. In uno 
studio iniziale era stato riscontrato che valori di E2 > 60 pg/
ml, in associazione a valori normali di FSH, erano in grado di 
predire un più alto tasso di cancellazione e un minor numero 
di ovociti aspirati rispetto a livelli più bassi, portando alla con-
clusione che il dosaggio dell’E2 potesse essere un importante 
fattore prognostico [22]. Molti altri studi, comunque, non sono 
riusciti a dimostrare l’applicabilità clinica dell’E2 serico come 
predittivo di riserva ovarica, e anche studi favorevoli al suo uti-
lizzo per questo scopo non sono stati in gradi di dimostrare una 
correlazione significativa con lo sviluppo follicolare o nel predire 
l’instaurarsi della gravidanza [23]. È stato anche recentemente 
dimostrato che i livelli basali di E2 non differiscono in manie-
ra significativa tra pazienti con bassa o normale risposta a cicli 
PMA [24]. Attualmente non sono disponibili dati riguardo la 
correlazione tra il valore dell’E2 al terzo giorno e fertilità in cicli 
spontanei. Dalla nostra esperienza clinica il livello di E2 assume 
un importante ruolo prognostico se correlato all’FSH: elevati li-
velli di E2 in associazione ad alti livelli di FSH depongono per 
una compromessa riserva ovarica ed una scarsa risposta ovarica 
ad un’eventuale stimolazione per cicli di PMA.
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Dosaggio dell’inibina B
L’inibina B è l’ormone prodotto principalmente dalle cellule 
della granulosa nei follicoli in crescita ed il suo andamento du-
rante il ciclo fa pensare che possa avere un ruolo nello sviluppo 
follicolare, in quanto offre un quadro immediato della funzione 
ovarica e della riserva follicolare. Questo marker, può essere 
un buon indice di riserva ovarica poichè i suoi valori fluttuano 
durante il ciclo mestruale e risultano significativamente ridotti 
nelle donne di età superiore a 35 anni. Inoltre, studi longitu-
dinali hanno dimostrato che, sebbene una diminuzione dei li-
velli inibina B al 3 giorno preceda l’innalzamento dei livelli di 
FSH nella fase follicolare precoce in pazienti poor responders, 
quest’ormone correla con l’età solo durante un periodo relati-
vamente breve periodo prima della transizione menopausale 
[25]. Inoltre i livelli serici di inibina B si abbassano a livelli 
molto bassi o non rilevabili circa 4 anni prima dell’ultimo ciclo 
mestruale [26].
Alcuni studi hanno osservato che, quando al terzo giorno del 
ciclo i valori di inibina B sono minori di 45 pg/ml, la risposta 
alla stimolazione ovarica nei trattamenti di PMA è ridotta e la 
percentuale di gravidanza è significativamente più bassa rispet-
to alle donne con valori di inibina B al terzo giorno maggiori o 
uguali a 45 pg/ml, in cui sono stati riscontrati valori di estroge-
ni più elevati e un maggior numero di ovociti [27; 28].
Altri autori, comunque, non hanno prodotto risultati favorevoli 
all’uso dell’inibina B come marker di riserva ovarica, che quin-
di necessita di ulteriori approfondimenti.

Dosaggio dell’ormone anti-Mulleriano
Recentemente, l’ormone anti-Mulleriano è stato introdotto 
nella pratica clinica come nuovo marker di riserva ovarica. 
L’AMH è un proteina dimerica prodotta dalle cellule della 
granulosa dei follicoli antrali e pre-antrali, regola la crescita e 
lo sviluppo dei follicoli ovarici ed è considerato l’indice per ec-
cellenza del reclutamento follicolare [25]. L’arrivo dell’AMH 
come strumento di screening è relativamente recente, ma pre-
sente vari vantaggi rispetto alla metodiche precedenti. Innan-
zitutto, sembra che quest’ormone sia il primo marker a cam-
biare in seguito all’avanzare dell’età e che quindi sia in grado 
di identificare la diminuzione della funzione ovarica prima 
delle tecniche tradizionali. Studi longitudinali, infatti, hanno 
riscontrato che le concentrazioni seriche di AMH, se valutate 
in donne giovani normo-ovulatorie, diminuiscono nel tempo, 
mentre altri markers associati all’invecchiamento ovarico non 
si modificano affatto [29; 25]. È stato notato che i livelli sierici 
di AMH, testati in un gruppo di 41 donne in due tempi con 
un intervallo di circa 2,6±1,7 anni, diminuiscano in maniera 
significativa, evidenziando una correlazione negativa tra l’età e 
i livelli di AMH. Inoltre è stata dimostrata una forte correla-
zione (r=0.66 e r=0.71 rispettivamente per il primo e il secon-
do campione) con l’AFC [30]. A differenza dell’FSH, l’AMH 
non necessita di un giorno particolare del ciclo in cui essere 
misurato, in quanto ha una ridotta variabilità nelle sua concen-
trazioni attraverso il ciclo e tra i vari cicli. Usando un saggio 
immuno-enzimatico (ELISA) Elgindy et al hanno individuato 
valori medi di 1.4±1.1 ng/ml, 1.43±1.08 mg/ml e 1.35±1.02 
ng/ml rispettivamente in fase follicolare, ovulatoria e luteale 
[31], corroborando i risultati di studi precedenti e conferman-
do l’assenza di effetto di FSH e LH sulla produzione di AMH. 

Allo stesso modo tsepelidis et al hanno ottenuto valori medi di 
2.4±1.1 ng/ml lungo tutto il ciclo mestruale in donne normo-
ovulatorie [32]. La riproducibilità tra i cicli è stata dimostrata 
da Fanchin, che ha studiato l’andamento dell’AMH in donne 
subfertili di età compresa tra i 20 e i 40 anni e ha dimostrato 
minori variazioni nei livelli serici tra cicli consecutivi rispetti a 
quelli riscontrati con l’FSH, l’inibina B e l’estradiolo, in aggiun-
ta all’AFC. In questo studio è stata riscontrata una correlazione 
positiva tra la risposta all’induzione dell’ovulazione e l’iniziale 
AFC, ma questo marker è risultato essere più suscettibile alle 
variazioni tra i cicli [33]. Dal momento che i GnRH non han-
no effetto sui livelli di AMH, questo può essere misurato attra-
verso il ciclo in pazienti pretrattati con questi medicinali. 
Studi recenti hanno orientativamente indicato valori di rife-
rimento per l’ormone anti-Mulleriano. tremellen et al hanno 
costruito una curva per l’AMH e hanno dimostrato che l’or-
mone diminuisce dopo i 30 anni di età, un fatto non osservato 
con la stessa intensità per l’FSH, che aumenta in maniera più 
subdola. Hanno anche riscontrato una significativa differenza 
nei livelli medi di AMH tra le poor e good responders (≤4 
e ≥ 8 di ovociti aspirati rispettivamente). Valutando il valo-
re predittivo della scarsa risposta, gli autori hanno riscontrato 
80% sensitività e 85% specificità, con valori predittivo positivo 
e negativo di 67% e 92% rispettivamente, per un cut-off di 8,1 
pmol/L e concludono che l’AMH è più sensibile rispetto ad 
altri marker [34]. Considerando invece come cut-off il valore 
di 0.25 pg/ml, la sensibilità dell’AMH è del 98% e la specifi-
cità è del 90.9% con un valore predittivo positivo e negativo 
rispettivamente di 96,8% e 76.9% [24]. La Marca et al ha ra-
tificato l’uso dell’AMH come predittore di scarsa risposta di-
mostrando l’80% di sensibilità e il 93 % di specificità in cicli 
PMA quando è considerata una soglia di 0,75 ng/ml [35]. La 
stessa conclusione è stata raggiunta con soglie più elevate [36]. 
Attualmente l’unico limite all’impiego dell’AMH nella valuta-
zione routinaria della riserva ovarica in donne da sottoporre a 
PMA è la mancanza effettiva di valori di riferimento e di cut-
off standardizzati, anche eventualmente associati sia alla conta 
follicolare che ad altri marker, come l’FSH basale.

tESt ECOGRAFICI
Conta dei follicoli antrali

Negli ultimi tempi, l’attenzione è stata rivolta ad altri possibili 
markers di riserva ovarica, da considerare isolatamente o in 
associazione agli altri. 
Numerosi autori hanno associato un minore numero di follico-
li all’invecchiamento ovarico [37; 25]. La conta dei follicoli an-
trali all’ecografia prima dello stimolo esogeno con gonadotro-
pine è considerato essere un buon predittore di risposta ai cicli 
PMA, riflettendo il patrimonio follicolare ovarico. Uno studio 
prospettico che valutava 120 candidate per il primo ciclo di 
IVF ha concluso che l’AFC è il marker basale di riserva ovarica 
più affidabile nel predire la scarsa risposta [38]. Dato confer-
mato da una successiva meta analisi sulla capacità dell’AFC di 
predire l’outcome dei programmi di fertilizzazione in vitro ha 
dimostrato che l’AFC risulta quasi più accurato e meglio rea-
lizzabile rispetto al dosaggio dell’FSH basale [39]. 
Scheffer et al hanno valutato i markers di riserva ovarica e 
hanno riscontrato la superiorità dell’AFC (diametro 2-10mm)
paragonandolo sia ai markers biochimicici come l’E2, l’inibina 
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B e FSH, che al volume ovarico, sebbene un forte correlazione 
sia stabilita tra tutti questi [40]. Secondo un altro studio l’AFC 
può identificare l’89% dei pazienti che sono poor responders 
prima dell’induzione dell’ovulazione con gn esogene e, malgra-
do un bassa specificità del 39%, gli autori hanno rilevato una 
associazione significativa con il numero di ovociti ottenuti e la 
probabilità di un gravidanza biochimica [41]. Sebbene il suo 
valore non sia universalmente riconosciuto, alcuni studi hanno 
dimostrato correlazioni significative con i classici markers usati 
[42] e l’AMH, con differenze significative in donne con una 
risposta normale e quelle con scarsa risposta alla stimolo con 
gonadotropine. In un studio, in cui è stato considerato l’AFC 
fino a 10 mm di diametro, sono state riscontrate differenze 
significative tra i due gruppi (rispettivamente 10.1±3 e 5.7± 
1.0) [17]. Una particolare attenzione va posta ai piccoli follicoli 
antrali, i quali, come l’AFC totale, si è visto che diminuiscono 
significativamente di numero con l’aumentare dell’età, mentre 
il pool dei follicoli più grandi rimane praticamente immutato 
fino a circa 45 anni [42]. Klinkert et al hanno dimostrato che 
la frequenza di una risposta normale alla stimolazione era si-
gnificativamente più elevata nelle pazienti con AFC ≥ 5 U con 
un diametro di 5 mm o inferiore, e era associata un tasso di 
gravidanza più alto [43]. Anche un altro studio ha evidenziato 
una correlazione significativa dei follicoli con diametro fino a 
6 mm con tutti i test endocrini di riserva ovarica, in contrasto 
con quello che si rilevava con i follicoli più grandi, che correla-
vano solo con il volume ovarico e l’inibina B [42].
Gli svantaggi dell’AFC comprendono il fatto che è un esame 
operatore dipendente ed può subire variazioni da un ciclo ad 
un altro; inoltre va considerato che offre informazioni sul nu-
mero dei follicoli e non di ovociti, né sulla loro qualità, che è 
invece più direttamente correlata all’outcome della gravidanza. 
In realtà, questo dato assume valore se associato ad informa-
zioni riguardanti anche il volume ovarico; sembra, infatti, che 
una somma del volume delle due ovaie superiore a 6 cm3 e la 
somma dei follicoli antrali ≥ 7 rappresenti un ottimo indice di 
riserva ovarica [44]. Alcuni studi, tuttavia, considerano comun-
que la conta follicolare come il test di prima scelta nello studio 
rivolto ad accertare una diminuita riserva ovarica [45].

Misurazione del volume ovarico
La misurazione ecografica del volume ovarico è considerata un 
buon marker predittivo nei confronti di infertilità, così come un 
precoce e specifico indicatore dell’invecchiamento ovarico; 
uno studio trasversale ha infatti evidenziato che il volume ovari-
co inizia a diminuire con l’età, ma non prima dei 35 anni [46].
In una recente review è stato riscontrato che questo marker ha 
uno scarso valore predittivo di risposta alla stimolazione per IVF 
[17]. Comunque in letteratura sono presenti dati contrastanti. 
Mentre alcuni studi dimostrano la presenza di una correlazione 
tra la riduzione delle misure ovariche, l’aumento dell’età e gli 
elevati livelli di FSH [47], altri non rilevano differenze signifi-
cative in donne sopra i 37 anni con una normale o scarsa rispo-
sta alla stimolazione ovarica (valori medi di 4.1 0.66 e 3.36 0.71, 
rispettivamente) [31]. Inoltre vari studi hanno dimostrato che 
l’AFC e l’AMH superano la misurazione del volume ovarico 
nel predire la risposta dopo iperstimolazione per IVF [48,44]. 
Non di meno, il volume ovarico può avere un valore predittivo 
positivo se associato al dosaggio dell’FSH basale o all’AFC. 

tESt DINAMICI
Consistono nel testare determinati markers nel plasma di una 
donna prima e dopo stimolazione con clomifene/FSH/ gona-
dotropine. tutti i test dinamci sono molto costosi, invasivi ed 
associati ad effetti avversi.

Test di stimolazione con il clomifene citrato (CCCT)
Il test di stimolazione con clomifene citrato è stato uno di pri-
mi metodi utilizzati per valutare la funzione ovarica. Questo 
test consiste nella somministrazione di 100 mg del clomifene 
citrato nei giorni 5-9 e nella misurazione dei livelli basali (gior-
ni2-3) di FSH, LH e E2 e poi nei giorni 9-11. una risposta 
anormale è data da un incremento significativo dell’FSH nei 
giorni 9-11.
La fisiologica spiegazione del test si basa sulla proprietà del 
clomifene di antagonizzare i recettori per gli estrogeni a livello 
ipofisario, simulando una temporanea deplezione estrogenica, 
con un incremento compensatorio dell’FHS e dei follicoli. Nei 
pazienti con una buona riserva ovarica il reclutamento dovreb-
be avvenire con successo producendo E2 e riducendo di nuovo 
i livelli di FSH, mentre nelle pazienti con riserva ovarica com-
promessa, il reclutamento follicolare dovrebbe fallire malgrado 
l’elevazione dell’FSH, con una minore produzione di E2 e una 
più lenta riduzione dell’FSH. 
Comunque, è stato visto che questo test non è migliore del 
semplice dosaggio dell’FSH nel predire una scarsa risposta o 
una gravidanza [49] e, come per altri markers di riserva ovarica, 
al momento le opinioni riguardo il suo uso sono controverse.

Test di stimolazione con l’FSH esogeno (EFORT)
Prevede la somministrazione di 300 UI di FSH al terzo giorno 
del ciclo e il dosaggio dell’FSH basale, dell’E2 e dell’inibina B 
e della risposta 24 ore dopo dell’E2 e dell’inibina B. Un esito 
positivo dovrebbe significare una buona risposta alla stimola-
zione ovarica. 
In un primo studio è stato riscontrato che il livelli di E2 e 
inibina B dopo EFORt hanno un valore predittivo per il nu-
mero dei follicoli ottenuti dopo stimolazione migliore rispetto 
al CCCt, che non si è dimostrato superiore ai dosaggi ormo-
nali basali [50]. In seguito è stato valutato l’EFORt anche 
in relazione alla predizione della scarsa risposta ovarica ed è 
stato visto che la sensibilità, in donne di età tra i 18 e i 39 anni, 
era buona con un’area sotto la curva di 0.86 [51]. Attualmente 
comunque sono necessari ulteriori studi per decretare questa 
stimolazione come un test per valutare la riserva ovarica.

Test di stimolazione con i GnRH agonisti (GAST)
Questo test valuta il cambiamento delle concentrazioni pla-
smatiche dell’E2 nei giorni 2 e 3 dopo la somministrazione di 
una dose sovra fisiologica degli agonisti del GnRH. Un rapi-
do incremento dei livelli plasmatici dell’E2 è associato ad una 
buona risposta ovarica. Comunque l’uso di GASt come 
test per valutare la funzione ovarica è ancora in discussione. In 
uno studio del 2005 era stato visto che, in 57 donne candidate 
per IVF, il test non era superiore al dosaggio dell’inibina B o 
all’AFC, indicando la necessità di ulteriori ricerche [39]. Inol-
tre l’uso del GASt comporta elevati costi e i rischi correlati 
ad una stimolazione esogena, senza il reale intento di cercare 
una gravidanza.
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Mentre CCt è stato già ampiamente testato sia su una popola-
zione di donne sottoposte a programmi di PMA che in una di 
donne normalmente fertili, l’EFORt e il GASt non sono mai 
studiati al di fuori dalla popolazione di donne sottoposte a PMA; 
i risultati, pertanto, non possono essere estrapolati ed usati per 
predire il potenziale di fertilità nella popolazione generale.

CONCLUSIONI

I test attualmente a disposizione per la valutazione della ri-
serva ovarica non hanno ancora raggiunto un sicuro potere 
predittivo tale da giustificare l’uso routinario nella pratica 

clinica. Quasi tutti test riescono a fornire un dato quantitativo 
di riserva ovarica, ma nessuno garantisce informazioni precise 
sulla qualità degli ovociti; i campioni presi in esame per testa-
re la loro validità, inoltre, sono stati quasi sempre prelevati da 
donne inserite in programmi di PMA e quindi non esiste un 
controllo su donne normalmente fertili. Questi test di riserva 
ovarica, poi, non sembrano fornire indicazioni predittive sulla 
possibilità di gravidanza dopo PMA e, pertanto, ad oggi, non 
rappresentano uno strumento prognostico sicuro. Nonostante 
siano stati pensati molti test per valutare l’invecchiamento bio-
logico e funzionale dell’ovaio, non bisogna dimenticare che la 
riserva ovarica può modificarsi nel tempo e che tale modifica 
può essere causata da fattori sia infiammatori che autoimmuni. 

Nei programmi di PMA è comunque fondamentale conside-
rare che se gli indici di riserva ovarica risultano alterati, la per-
centuale di successo diminuisce ed è quindi corretto informare 
le pazienti prima che si sottopongano a programmi di stimola-
zione ovarica, delle scarse possibilità di ottenere una gravidan-
za. Prospettive future di ricerca sono rivolte all’analisi di fattori 
genetici coinvolti nella menopausa precoce e nel processo di 
invecchiamento riproduttivo, ma non è possibile prevedere 
quando sarà disponibile un test che dia informazioni certe sul-
lo stato di salute riproduttiva e che ci possa far fare previsioni 
di durata. L’impatto dell’età sul tratto riproduttivo femminile 
è significativo. La fertilità inizia a declinare verso i 30 anni e si 
riduce drasticamente dopo i 35-40 anni, precedendo la meno-
pausa definitiva di almeno 10 anni. È evidente che l’età della 
donna resta un fattore predittivo importante ed indipendente; 
compito del ginecologo è sicuramente quello di tenerne conto 
nella valutazione e nel counselling di una coppia infertile. La 
ricerca clinica deve proseguire i suoi studi al fine di individuare 
dei markers accurati e validi che permettano l’identificazione 
di quelle donne giovani che più facilmente potrebbero non 
rispondere ai trattamenti più adeguati alle donne di età più 
avanzata, nel rispetto di un buon equilibrio costo/beneficio in 
particolare per la donna che non venga sottoposta a cicli di 
stimolazione per PMA inutili.
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Trombofilia congenita e terapie ormonali: 
sempre, mai, quando?

 
Marco Marietta, Paola Pedrazzi

struttura semplice “malattie Della coagulazione” azienDa ospeDaliero-universitaria, moDena

“Dottore, ho la sindrome di Leiden, mi hanno detto che 
rischio la trombosi e non potrò mai prendere la pillola…”

Credo che a tutti noi, ematologi o ginecologi non importa, sia 
capitata una situazione di questo tipo. È una frase solo appa-
rentemente banale: è vero che non si riferisce ad un patologia 
grave, e veramente neppure ad una vera e propria patologia, 
ma fra le pieghe dei termini usati si nascondono molti temi di 
grande importanza clinica pratica, che cercheremo di affronta-
re e possibilmente risolvere nelle prossime pagine e che ci gui-
deranno attraverso l’analisi della letteratura scientifica, spesso 
complessa e a volte addirittura confondente.

“…ho la sindrome di Leiden, mi hanno detto che rischio  
la trombosi…” 

Il tema che c’è dietro questa affermazione è il corretto inqua-
dramento concettuale ed epidemiologico della trombofilia 
venosa, che, va subito ribadito ma soprattutto va chiarito alle 
pazienti, NON costituisce una condizione patologica. Per fare 
chiarezza occorre avere chiarezza, e quindi rifacciamo insieme 
il punto su che cosa si intende per trombofilia, iniziando con 
il chiarire che in questa review ci occuperemo solo di quella 
venosa, ignorando volutamente l’aspetto del rischio di patolo-
gia trombotica arteriosa legato all’uso di preparati ormonali, e 
questo per due buone ragioni. La prima è che gli estro proge-
stinici determinano un aumento del rischio assoluto di trom-
boembolismo arterioso decisamente inferiore rispetto a quello 
di tE venoso e di entità assoluta davvero minima, stimabile 
intorno a 0,2 casi/anno ogni 10.000 donne. La seconda, alme-
no altrettanto importante, è che mentre abbiamo test di labo-
ratorio in grado di identificare condizioni congenite o acquisite 
a maggior rischio di trombosi venosa, non altrettanto si può 
dire di quella arteriosa, per la quale non sono note condizioni 
congenite a maggior rischio identificabili in modo affidabile 
con semplici test di routine. 

DI CHE COSA PARLIAMO QUANDO PARLIAMO 
DI tROMBOFILIA

Il tromboembolismo Venoso (tEV) è un eccellente mo-
dello di patologia multifattoriale, nella cui genesi concor-
rono cioè più elementi [1]. Si può pensare che ogni indivi-

duo abbia un proprio “potenziale trombotico” che dipende da 
fattori sia ereditari sia acquisiti, riportati nella tabella I, e che 

l’evento clinico “trombosi” si manifesti solo quando l’insieme 
di questi fattori supera una determinata soglia. Non sempre 
è possibile conoscere esattamente quale sia questa soglia, ma 
va trasmessa con molta attenzione alla paziente l’informazione 
che né il contraccettivo ormonale, né una condizione trombo-
filica sono di per sé cause della trombosi, ma agiscono al più 
come fattori di rischio aumentando il potenziale trombotico 
del’individuo. 

ACQUISItI   
•	Età
•	Immobilizzazione
•	Ingessature
•	Chirurgia	maggiore	/ortopedica
•	Neoplasie
•	Contraccettivi	orali	/	Terapia	ormonale	sostitutiva
•	Sindrome	da	ac.	Antifosfolipidi
•	Malattie	mieloproliferative
•	Malattie	infiammatorie	croniche	intestinali
•	Collagenopatie
•	Obesità
•	Sindrome	metabolica
•	Cateteri	venosi	centrali	 	 	

CONGENItI   
•	Deficit	di	antitrombina
•	Deficit	di	Proteina	C
•	Deficit	di	Proteina	S
•	Mutazione	FV	Leiden
•	Mutazione	Protrombina	20210A	 	 	

MECCANISMO MIStO O SCONOSCIUtO 
•	Livelli	elevati	di	FVIII
•	Livelli	elevati	di	F	IX
•	Livelli	elevati	di	FXI
•	Livelli	elevati	di	fibrinogeno
•	Disfibrinogenemia
•	Iperomocisteinemia
•	Resistenza	alla	proteina	C	attivata	in	assenza	
della mutazione FV Leiden   
Tabella 1 - Fattori di rischio per tromboembolismo venoso 
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Il termine “trombofilia” indica quindi un gruppo eterogeneo di 
condizioni congenite o acquisite che provocano una tenden-
za alle trombosi venose o arteriose [2,3]. In genere si tende a 
distinguere fra “trombofilia ereditaria” e “trombofilia acquisi-
ta”, indicando con il primo termine alcune anomalie del siste-
ma coagulativo, a carattere eredofamiliare, tali da predisporre 
all’insorgenza di fenomeni tromboembolici venosi. 
In realtà il significato clinico dell’espressione “trombofilia ere-
ditaria” è completamente cambiato nel corso degli ultimi anni. 
Infatti fino al 1993 i difetti trombofilici noti erano condizio-
ni rarissime che e riguardavano prevalentemente membri di 
poche famiglie con storie impressionanti di tromboembolismo 
venoso. Le prime condizioni di questo tipo ad essere identifica-
te sono state i deficit congeniti di Antitrombina (At), Proteina 
C (PC), proteina S (PS), tutti ad alta penetranza clinica, tanto 
da essere associati con un elevato rischio di tE venoso, oltre 
10 volte rispetto ai soggetti senza difetto, ma che interessano 
una minoranza di pazienti, in quanto la loro prevalenza nella 
popolazione generale è molto bassa (< 0,5%) ed insieme essi 
rendono conto di circa il 10% dei casi di tE venoso [1,2,4]. Il 
discorso è un po’ più complesso perché se si esaminano pazienti 
consecutivi non selezionati, vale a dire che non provengono 
da famiglie clinicamente trombofiliche, il rischio attribuibile a 
questi difetti appare molto più basso, indicando che in queste 
famiglie devono essere presenti altre condizioni, tutt’ora sco-
nosciute, che aumentano la penetranza clinica di questi difetti 
[4].
Due informazioni molto pratiche possono essere ricavate da queste 
considerazioni epidemiologiche: la prima è di prestare molta atten-
zione alla storia familiare, che costituisce un elemento chiave per 
la definizione del rischio trombotico degli individui, anche se pur-
troppo è stato dimostrato che la sua negatività non è sinonimo di 
assenza di condizioni trombofiliche congenite [5]. La seconda è che 
ammesso e non concesso (come vedremo meglio più avanti) che abbia 
un senso la ricerca sistematica di una trombofilia congenita nelle 
donne candidate alla terapia estro progestinica, appare comunque 
non appropriato limitarla a questi soli difetti, molto rari e per lo più 
associati a storie familiari significative (vedi Tabella 2). 
Il quadro è radicalmente cambiato con la scoperta di Dahl-
back nel 1993 [6] e di Bertina nel 1994 [7] della presenza di 
una mutazione puntiforme nel gene del fattore V (G1691A 
nell’esone 10, che determina la sostituzione Arg506Gln)che 
lo rende resistente alla degradazione da parte della proteina 
C attivata. La condizione di eterozigosi per questa mutazio-
ne, generalmente nota come “Fattore V Leiden”, é presente nel 
3% circa della popolazione caucasica e comporta un aumento 
del rischio di tEV di 6-8 volte [4,5]. Un secondo importan-
te “pezzo”all’edificio delle nostre conoscenze sulla trombofilia 
congenita venne aggiunto nel 1996, quando ancora Bertina ed 
il suo gruppo scoprirono che il polimorfismo G20210A del 
gene della protrombina ha una frequenza del 6% nei pazienti 
con un primo episodio di tEV, contro solo il 2% nella popo-
lazione generale [8]. Questa mutazione comporta un modesto 
aumento del rischio di tEV (circa 2-4 volte) ed è concausa con 
il fattore V Leiden di circa il 40-50% dei casi di tromboembo-
lismo venoso [9]. 
Ci sono alcune importanti differenze fra le prime condizioni 
trombofiliche descritte in letteratura e quelle descritte più re-
centemente. Anzitutto il meccanismo con cui esse esercitano 

il loro effetto pro trombotico: nel primo caso è una perdita di 
funzione inibitoria, mentre nel secondo è del tipo “aumento 
della funzione”, e questo meccanismo appare molto meno im-
portante del primo. Inoltre con la scoperta del fattore V Leiden 
e della mutazione Pt 20210A è completamente cambiato il 
quadro di riferimento sanitario in cui collocare la trombofilia. 
I deficit si PS, PC e At sono difetti molto gravi, di pertinenza 
però di un numero ristrettissimo di pazienti, fatti oggetto di 
grande interesse da parte di pochi specialisti del settore. Con 
i secondi lo scenario si è spostato dai laboratori di ricerca alla 
medicina di collettività, dal momento che un qualche difetto 
in senso genericamente e modestamente “trombofilico” si può 
riscontrare fino nel 10% della popolazione occidentale. È evi-
dente che per quanto queste anomalie siano benigne, e a bassa 
penetranza clinica, la loro ampia diffusione nella popolazione 
pone problemi di politica sanitaria, specie in relazione ad al-
tre potenziali condizioni trombofiliche acquisite ad altrettanto 
ampia diffusione, quale la contraccezione. 
Il paragrafo sulla trombofilia congenita si dovrebbe chiudere 
qui, nel senso che quelle viste finora sono le uniche anomalie 
sulle quali si abbiano dati sufficientemente solidi da consen-
tire ragionamenti clinici appropriati, ovvero con ricadute as-
sistenziali di una qualche (peraltro modesta, come vedremo) 
rilevanza. Per completezza dell’informazione vanno ricordate 
altre condizioni che si sono dimostrate essere associate ad più o 
meno rilevante aumento del rischio di tEV, quali livelli elevati 
di fattore VIII [10] o di fattore XI [11]. tuttavia entrambe 
queste condizioni possono essere tranquillamente tralasciate 
in questa trattazione, in primo luogo perché i dati disponibili 
sulla loro potenziale interazione con gli estroprogestinici nel 
determinare il rischio tromboembolico individuale [12-14] 
non sono di entità tale da renderne appropriata la ricerca al 
di fuori di casi selezionati con storie personali o familiari al-
tamente suggestive per trombofilia, poi per oggettive difficoltà 
di interpretazione del dato di laboratorio (manca un consenso 
sul cut-off significativo per il rischio di tEV) ed infine per la 
mancanza di indicazione chiare della letteratura sulle ricadute 
cliniche di una loro eventuale positività. 
Altre due condizioni trombofiliche riportate nella tabella I 
meritano un chiarimento. 
La prima riguarda l’iperomocisteinemia, condizione che può 
essere in parte congenita per difetti negli enzimi che control-
lano il metabolismo di questa sostanza, ed in parte acquisita 
per deficit dei substrati (di solito folati) necessari per il suo 
smaltimento. Dopo i primi studi che dimostravano come l’ipe-
romocisteinemia fosse un fattore di rischio per le patologie 
cardiovascolari, compreso il tEV [15], l’entusiasmo per questo 
fattore di rischio si è grandemente ridimensionato dopo il fal-
limento degli studi di intervento che non sono riusciti a ridurre 

ALtERAzIONI tROMBOFILICHE DA RICERCARE
•	difetto	di	antitrombina
•	difetto	di	proteina	C
•	difetto	di	proteina	S
•	mutazione	Fattore	V	Leiden	
•	mutazione	G20210A	della	protrombina
•	Lupus	Anticoagulant	(LAC)	e	anticorpi	antifosfolipidi	

Tabella 2 - Raccomandazioni 
per la ricerca delle alterazioni trombofiliche 
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l’incidenza di patologia cardiovascolare abbassando i livelli di 
omocisteina [16] e dopo ulteriori lavori che hanno dimostrato 
come il suo contributo al rischio di tEV fosse in realtà dovuto 
alla contemporanea presenza di altri fattori di rischio, come ad 
esempio livelli elevati di fattore VIII [17,18].
Ecco quindi il secondo take-home message: l ’inclusione dell ’omo-
cisteina in un pannello di esami per un generico screening per la 
trombofilia NON è appropriata, in quanto il suo dosaggio va riser-
vato a pazienti selezionati con specifiche patologie vascolari, quali 
ad esempio l ’ictus giovanile. Del tutto inappropriata, e quindi asso-
lutamente da evitare, è poi la ricerca delle mutazioni del gene della 
Metilentetraidrofolatoreduttasi(MTHFR), il principale ma non 
l ’unico enzima del catabolismo dell ’omocisteina. 
Proprio per la presenza di efficienti vie metaboliche alternative 
a quella della MtHFR né l’omozigosi né a maggior ragione 
l’eterozigosi per forme mutate di questo enzima hanno alcun 
significato clinico, a meno che non si accompagnino alla mani-
festazione fenotipica di iperomocisteinemia, con tutte le riser-
ve sul suo reale peso già espresse. 
Diverso è il discorso riguardo agli anticorpi antifosfolipidi 
(APLA) che, giusto per fare un minimo di chiarezza sulla no-
menclatura, comprendono il Lupus Anticoagulant, gli Anti-
corpi Anticardiolipina e gli anticorpi anti-beta2 GPI, oltre a 
diversi altri tipi di anticorpi diretti contro complessi proteine-
fosfolipidi di interesse prevalentemente nell’ambito della ricer-
ca. È noto da tempo che questi anticorpi si possono associare 
a fenomeni tromboembolici sia arteriosi che venosi, oltre che a 
patologie riproduttive come l’abortività ricorrente, costituendo 
in tal modo una precisa entità nosografica che prende il nome 
di “Sindrome da anticorpi antifosfolipidi (APS)” [19], che può 
associarsi ad altre patologie autoimmuni come il LES ma che 
può anche essere isolata.
Purtroppo i dati disponibili sull’interazione fra APLA e con-
traccettivi ormonali (CO) sono molto scarsi e non consentono 
di farsi un’idea precisa del comportamento da adottare. Infatti 
l’uso di CO è stato associato ad un rischio elevato di tEV sia 
in donne con APS e con LES in alcuni lavori, ma non in altri, 
ed ancor meno si sa sul reale rischio trombotico in soggetti 
asintomatici nei quali la positività per APL sia un riscontro 
occasionale [20]. In generale, pur con le dovute cautele nell’ap-
plicare ad una popolazione sostanzialmente sana (ricordiamo 
infatti che la positività per APL non costituisce di per sé una 
malattia) le raccomandazioni formulate per le giovani con 
donne con LES e APL, ritengo sia ragionevole in analogia con 
queste ultime porre una controindicazione all’uso di CO in 
donne con positività per APL a titolo elevato e persistente nel 
tempo, anche se asintomatiche [20]. 

“… MI HANNO DEttO  
CHE RISCHIO LA tROMBOSI…”

Non so se ci avete fatto caso, ma nel paragrafo prece-
dente si è parlato quasi sempre di Odds Ratio, cioè di 
aumento del rischio di tEV determinato dalle varie 

condizioni trombofiliche congenite o acquisite. Dal punto di 
vista scientifico è corretto, ma dal punto di vista del pazien-
te manca l’informazione fondamentale, quella sul suo Rischio 
Assoluto di avere un problema. In questi anni di Superenalotto 
stramilionari questo concetto statistico è molto ben compreso 
anche dalla gente comune: se gioco 8 o 10 schedine certamente 

moltiplico le mie probabilità di vittoria, ma la mia probabilità 
assoluta rimane comunque molto bassa. E che cosa succede in 
questa strana lotteria alla rovescia, in cui si “vince” qualcosa di 
poco piacevole come una trombosi venosa profonda o un’em-
bolia polmonare? La possibilità di questo evento non è così 
remota come quella di una supervincita, ma non è nemmeno 
così probabile come a volte si può pensare, specie se si cercano 
le informazioni in modo indiscriminato su Internet... 
 Si stima che l’incidenza di tE venoso nelle donne in età fertile 
sia piuttosto bassa, e variabile da 1 a 10 casi per 10.000 donne-
anno. L’ampia variabilità della stima del tE venoso nella po-
polazione generale è legata a vari motivi:

 gli studi epidemiologici condotti hanno utilizzato di- »
segni sperimentali diversi (es. studi trasversali su coor-
ti di popolazione fisse vs. studi basati sulle diagnosi di 
dimissione ospedaliera)[21-24]; 
 la metodologia di accertamento dell’end-point era va- »
riabile (includendo, per le casistiche meno recenti, an-
che casi di tE venoso riferiti solo su base anamnestica 
e non accertati con metodi oggettivi strumentali);
 in alcuni studi sono state poi incluse sia diagnosi di  »
tromboflebite superficiale che di trombosi venosa pro-
fonda.

Inoltre, la presenza o assenza delle comorbidità / fattori di ri-
schio legate alla trombosi (es. concomitante gravidanza, chi-
rurgia) è spesso non definita nei vari studi, rendendo difficile 
differenziare la stima dell’incidenza del tE idiopatico da quel-
la del tE secondario. Pur con queste limitazioni, l’incidenza di 
tE venoso per la popolazione femminile di età compresa tra 
i 18 e i 40 anni appare stimabile intorno a 1-2 casi per 10.000 
persone-anno per i casi idiopatici, mentre l’incidenza globale 
di tE venoso nella stessa fascia è compresa tra i 4 e i 7 casi per 
10.000 persone-anno, comprendendo tra questi ultimi anche i 
casi legati alla gravidanza e a chirurgia/trauma. I casi idiopatici 
sono verosimilmente la quota di maggior interesse per la salute 
della donna in relazione all’uso di EP: infatti, l’aumento assolu-
to del rischio di tE venoso imputabile all’uso di EP andrebbe 
calcolato principalmente verso i casi idiopatici (devono essere 
infatti esclusi dal calcolo dell’aumento del rischio i casi di tE 
venoso insorti in gravidanza). 
Quindi che cosa significa essere portatrice di una di queste 
condizioni trombofiliche? Per quanto riguarda le due più fre-
quenti mutazioni a carattere trombofilico, il fattore V Leiden e 
la mutazione G20210A del gene della protrombina, che come 
abbiamo visto sono associate ad un OR rispettivamente di 
circa 7 e 4, significa un rischio assoluto di base di tEV pari 
a 7 e 4 casi/10.000 donne/anno. I dati sugli altri difetti sono 
meno solidi, a causa della loro rarità, ma è ragionevole ritenere 
il RA molto maggiore, intorno a 30 casi/10.000/anno per il 
deficit di Proteina C, 70/10.000/anno per quello di Proteina S, 
50/10.000 per il deficit di At e, dato questo molto interessante 
per le ricadute cliniche pratiche, 84/10.000/anno per i difetti 
combinati, evenienza tutt’altro che rara [25].
Altro take-home message: non tutti i gatti sono grigi, non tutti i 
difetti trombofilici sono uguali, e la conoscenza del rischio di base 
cui sono esposte le pazienti è un requisito fondamentale per poter 
adeguare ad esso le scelte terapeutiche. Non solo, ma la possibilità di 
coesistenza di difetti diversi, e la grande rilevanza clinica di questa 
condizione, che si colloca come quella a maggior rischio assoluto di 
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TEV, rende indispensabile un atteggiamento manicheo: o si decide 
che non è necessario né appropriato uno screening per trombofilia in 
previsione di assumere contraccettivi ormonali, ovvero nei casi in 
cui si ritenga utile esso deve comprendere la ricerca di tutte le condi-
zioni trombofiliche di dimostrata rilevanza clinica viste sopra. 

“…E NON POtRò MAI PRENDERE  
LA PILLOLA…”

Che cosa c’entra la trombofilia venosa con le terapie or-
monali? Sin dalla fine degli anni ’60 è stato riconosciu-
to un aumento del rischio di tE venoso durante l’uso 

di EP, ponendolo in relazione con la quantità di etinil-estra-
diolo (estrogeno) contenuto negli EP. Questo dato clinico è 
del resto congruente con riscontri di laboratorio, che mostrano 
come gli estrogeni determinino un aumento dei livelli di fat-
tore VII, VIII e X, oltre che del fibrinogeno; inoltre essi deter-
minano un calo nei meccanismi inibitori fisiologici mediante 
una riduzione nei livelli circolanti di proteina S ed un aumento 
della resistenza alla Proteina C attivata, simile a quella dovuta 
alla mutazione del Fattore V Leiden ma del tutto indipendente 
da essa [26] tale corrispondenza tra dose di estrogeno e rischio 
di tE venoso non sembra invece più dimostrabile con dosi di 
estrogeno < 50 μg. Poiché i preparati attualmente in commer-
cio contengono quantità di estrogeno inferiori a 50 μg, consi-
dereremo solo studi che abbiano valutato il rischio trombotico 
per i farmaci attualmente disponibili.
Globalmente, il rischio assoluto di tE venoso nelle donne che 
assumono EP è stimato intorno a 3,9 casi per 10.000 donne-
anno nella meta-analisi di Nightingale, con rischi però aumen-
tati nelle donne >35 anni, fumatrici o con BMI > 25 kg/m2 
[27,28].
C’è poi il problema spinoso e complesso, dai molti risvolti, sul 
rischio relativo di alcuni composti rispetto ad altri. Le meta-
analisi di Kemmeren e di Hennessy [29,30] hanno dimostrato 
che gli EP che contengono desogestrel o gestodene determi-
nano un aumento del rischio assoluto di tE venoso di circa 1,1 
casi per 10.000 donne-anno rispetto ai preparati che conten-
gono levonorgestrel. In termini assoluti, un’altra meta-analisi 
[31] attribuisce ai preparati che contengono desogestrel o ge-
stodene un rischio di tE venoso pari a 3 casi per 10.000 pa-
zienti-anno, contro un rischio assoluto di tE variabile da 1,6 
casi per 10.000 pazienti-anno a 3,1 casi per 10.000 pazienti-
anno per i preparati che contengono levonorgestrel. La querel-
le non è spenta, e sono recentemente apparsi in letteratura sia 
autorevoli lavori che sono giunti a conclusioni differenti, non 
dimostrando differenze in termini di rischio trombo embolico 
fra CO di seconda e terza generazione [32], sia altri che li han-
no sostanzialmente confermati [33,34]. La Figura 1 ci propone 
una tabella riassuntiva di uno di questi [33], ma è opportuno 
fare alcune riflessioni su questi dati. 
La prima riguarda il rischio assoluto di eventi, che non a caso è 
stato posto nella prima colonna, per evidenziare come l’aumen-
to di rischio di tEV dovuto alla contraccezione ormonale sia 
di entità molto limitata, nell’ordine di circa 3 casi ogni 10.000 
donne/anno. 
Un secondo dato interessante, di cui dovremo tener conto nel 
processo decisionale sulla prescrizione delle terapie ormona-
li nelle donne trombofiliche, è l’aumento del rischio assoluto 
con l’aumentare dell’età, fenomeno confermato anche da altri 

studi [34] e tipico del tEV in tutte le popolazioni. Un terzo 
elemento rilevante è dato dalla conferma che i composti con-
tenenti gestodene, desogestrel ed anche drospirenone hanno 
un rischio relativo leggermente maggiore, anche se sempre su 
valori assoluti molto contenuti [33,34]. Ultimo dato rilevante 
è la sicurezza dei composti contenenti solo progestinico [33]. 
Ancora, da questi studi emerge l’idea che il primo anno, ed 
addirittura i primi 3 mesi, di utilizzo sia il periodo a maggior 
rischio, anche se trascorso questa fase il rischio di tEV non si 
può considerare azzerato [33,34]. 
E per i preparati transdermici? I dati in questo caso sono certo 
meno solidi, ma contrariamente a quello che ci si sarebbe attesi 
non mostrano una sostanziale differenza rispetto ai contrac-
cettivi orali di terza generazione, con un OR di 2.0 rispetto ai 
composti contenenti norgestimate [35]. 
Ma perché tanto interesse per differenze veramente minime 
in termini di rischio trombo embolico? Perché è intuibile che 
l’utilizzo di un composto a minor rischio potrebbe risultare 
particolarmente vantaggioso proprio nei caso in cui il rischio 
assoluto basale è più alto, come nel caso dei soggetti con trom-
bofilia congenita. 
Le terapie ormonali non sono però solo quelle contraccetti-
ve, ma un ruolo importante ha anche quella sostitutiva post-
menopausa (tOS). Esula dai compiti di questa rassegna della 
letteratura addentrarsi nella spinosa questione del rapporto 
rischio/beneficio di questa terapia, e ci limiteremo a focaliz-
zare la nostra attenzione solo sul rischio di tEV, che diventa 
rilevante dopo le osservazioni appena fatte sull’aumentare del 
rischio assoluto di tEV con l’aumentare dell’età.
Una recentissima metanalisi sull’argomento [36] ci offre l’op-
portunità di fare un po’ di chiarezza sull’argomento, indicando 
che pur con differenze a seconda degli studi considerati, nel 
complesso il rischio di tEV è aumentato di circa 2 volte nelle 

Variabile Rischio assoluto 
(casi/10.000/anno)

Rischio Relativo  
aggiustato

Età: 30-34 anni 3.77 1 (riferimento)

       40-44 anni 5.25 1.57

       45-49 anni 6.59 2.09

NON USO 3.01 1 (riferimento)

Attuale utilizzo  
di contraccettivi orali

6.29 2.83

     <1 anno 6.48 4.17

      1-4 anni 5.43 2.98

Contraccettivo orale con 20-40 
mg di estrogeno e: 
Levonorgestrel 5.47 2.02

Desogestrel-gestodene 6.82 3.55

Drospirenone 7.83 4.00

Solo progestinico: 

Levonorgestrel  30 mg  
o noretisterone 350 mg

1.82 0.59

Desogestrel 75 mg 3.32 1.10

Dispositivi intra-uterini a rilascio 
di progestinici

3.35 0.89

Figura 1 - Rischio di TEV in relazione ad alcune variabili  
in corso di contraccezione ormonale
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donne che per la tOS utilizzano estrogeni per via orale, e par-
ticolarmente il norpregnano, ma non in quelle che utilizzano la 
via transdermica [36]. Di particolare interesse per chi si occupa 
di coagulazione è la considerazione che i dati di questa meta-
nalisi sembrano indicare, pur con qualche doverosa cautela per 
la limitata disponibilità di studi esaminati, che i preparati tran-
sdermici hanno un basso rischio anche di ricorrenza di tEV, 
e quindi si possono considerare ragionevolmente sicuri anche 
nelle donne con una precedente anamnestico di tEV [36].
E a questo punto si torna alla domanda iniziale: come direb-
be qualcuno, tutto questo che c’azzecca con la trombofilia? È 
ragionevole attendersi che una qualche forma di sinergismo 
fra fattori di rischio acquisiti e congeniti, nel senso che in un 
soggetto congenitamente predisposto più facilmente un fattore 
di rischio acquisito, come può essere una terapia ormonale, può 
far raggiungere quel famoso “potenziale trombotico” cui accen-
navamo all’inizio di questa review e provocare quindi l’evento 
clinico trombosi. 
In effetti i dati disponibili sembrano confermare questa ipo-
tesi, indicando un effetto di tipo moltiplicativo [37]. Infatti 
uno studio retrospettivo di coorte ha mostrato un’incidenza 
annuale di tEV in donne che usano i CO e che sono portatrici 
di deficit di antitrombina, proteina C o S rispettivamente del 
27.5%, 12% e 8.6%, valori di diversi ordini di grandezza supe-
riori a quelli attesi in base alla presenza della sola anomali con-
genita o acquistita [37]. Nel caso dei due difetti congeniti più 
frequenti (fattore V Leiden e mutazione G20210A della pro-
trombina, associati ad un rischio relativo di tE venoso di circa 
7 e 4 rispettivamente), tale rischio relativo aumenta fino a 20 
o 30 volte, ed anche fino a 50-100 volte in presenza di difetti 
omozigoti o multipli [37, 38]. Ancora una volta, però, bisogna 
riportare il discorso in termini di rischio assoluto: consideran-
do un’incidenza di base di tEV venoso di 1 su 10.000 donne-
anno nella fascia di età fertile, si passa a un’incidenza di 4 su 
10.000 donne-anno dovuta agli EP, 7 su 10.000 donne-anno 
dovuta al fattore V Leiden e 30 su 10.000 donne-anno dovuta 
alla combinazione dei due fattori di rischio. È vero che alcu-
ni studi hanno preso in considerazione sedi molto rare di tE 
venoso, come ad esempio la trombosi venosa cerebrale, docu-
mentando anche in questo caso un’interazione di tipo sinergico 
tra l’utilizzo di EP e la presenza di alterazioni ereditarie della 
coagulazione a carattere trombofilico, particolarmente la mu-
tazione G20210A della protrombina [39,40]. Anche in questo 
caso, però, i rischi relativi per quanto elevati vanno tradotti in 
termini assoluti tenendo conto della bassissima incidenza an-
nua della trombosi venosa cerebrale (circa 1 caso su 100.000). 
La relazione fra trombofilia e tOS è stata valutata in 4 stu-
di caso-controllo e in entrambi i trial clinici della Women’s 
Health Initiative [41]. Nel complesso, la presenza delle mu-
tazioni FV Leiden o del gene della protrombina comportava 
un OR di tEV di 3.3, ed anche maggiore (OR=8.0) in caso 
di impiego di estrogeni equini coniugati con o senza progesti-
nico, rispetto alle donne che non avevano la mutazione e non 
assumevano tOS. In uno studio, però, non è stata segnalata 
nessuna differenza di rischio di tEV fra donne con trombofilia 
che assumevano estrogeni per via transdermica e donne non 
trombofiliche che non assumevano nessun composto ormonale 
[41], confermando l’idea della maggior sicurezza di questa via 
di somministrazione. 

CONCLUSIONI 
ED ALCUNE INDICAzIONI PRAtICHE.

Questa mini-review, organizzata più a mò di lunga chiac-
chierata sulla trombofilia venosa e le terapie ormonali, 
non si può concludere senza citare un autorevole docu-

mento dell’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) che 
indica i criteri di eligibilità per i vari metodi contraccettivi [42], 
documento che apparentemente rende del tutto inutili que-
ste pagine, in quanto formula una precisa controindicazione 
all’uso di qualunque contraccettivo combinato, sia per via orale, 
sia per via transdermica sia come anello vaginale tanto nelle 
donne con anamnesi personale di tEV quanto in quelle con 
trombofilia, senza porre distinzione fra le diverse condizioni 
trombofiliche [42]. Per queste categorie di donne l’unica forma 
di contraccezione ormonale indicata è quella con i soli proge-
stinici; inoltre il documento non si occupa, per definizione, del 
problema della tOS. 
L’autorevolezza della fonte è fuori discussione, certamente 
molto maggiore di quella dell’Autore di queste pagine, ma una 
posizione così tranchant merita a mio parere alcune sommesse 
considerazioni che vorrei condividere con voi. La prima riguar-
da una palese contraddizione, in termini quantomeno di logica 
se non scientifici, riguardo alla opportunità della ricerca delle 
condizioni trombofiliche, che il documento non raccoman-
da di eseguire di routine, pur attribuendo alla loro eventuale 
presenza un’importanza fondamentale nel successivo processo 
decisionale. Ora, nessun dubbio sul fatto che questo screening 
NON vada richiesto prima di iniziare una contraccezione or-
monale, come ribadiscono con assoluta chiarezza sia le Linee 
Guida Inglesi [43] sia una Consensus Conference italiana. 
Cito testualmente quest’ultima: “5.4 - Un medico che appli-
cando le raccomandazioni di questa conferenza di consenso 
prescriva la contraccezione EP senza richiedere l’esecuzione di 
test di predisposizione genetica segue una buona pratica cli-
nica” [44]. Queste posizioni però partono proprio dalla consi-
derazione della modesta rilevanza clinica della conoscenza di 
una eventuale condizione trombofilica nel processo decisiona-
le che porta alla prescrizione delle terapie ormonali, proprio 
per la limitata entità dell’aumento del rischio ASSOLUtO 
di tEV apportata da queste condizioni. Ma se si ritiene che 
esse siano talmente gravi da far porre una controindicazione 
assoluta a tali terapie allora lo screening dovrebbe giocoforza 
essere generalizzato. Una seconda osservazione metodologica 
riguarda la mancanza di un grading nelle raccomandazioni del 
documento OMS, che sarebbe di grande importanza proprio 
perché ce lo aspettiamo basso, in quanto non ci sono studi ran-
domizzati controllati che hanno affrontato in modo specifico 
questo problema. 
Proveremo ora a sintetizzare le diverse considerazioni fatte fi-
nora in alcuni suggerimenti pratici. Si parla di suggerimenti e 
non di raccomandazioni in quanto si tratta di opinioni perso-
nali, sia pure ricavate dalla letteratura, in quanto la mancanza 
di evidenze solide preclude la possibilità di formulare racco-
mandazioni forti. 
È opportuno che ogni Unità Operativa si doti di un proprio 
protocollo interno, in cui i criteri di scelta vengono esplicitati 
a priori e condivisi fra specialisti di aeree diverse, e che venga 
periodicamente verificato attraverso un processo di audit e fe-
edback. 
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L’aumento assoluto del rischio di tEV associato alle I. 
terapie contraccettive ormonali è di entità modesta, e 
non tale da far porre una controindicazione assoluta 
al loro impiego in presenza delle più comuni condi-
zioni trombofiliche, come la mutazione FV Leiden 
e quella del gene della Protrombina 20210 in ete-
rozigosi. Queste condizioni, così come il deficit di 
proteina C, costituiscono elementi di rischio da con-
frontare con i potenziali benefici della contraccezio-
ne ormonale, da valutare caso per caso [44]. Invece, 
il deficit congenito di antitrombina, l'omozigosi e la 
doppia eterozigosi (fattore V e protrombina) nonché 
i difetti multipli costituiscono alterazioni molto rare 
che comportano un rischio trombotico più alto, tale 
da sconsigliare l’uso di EP. Infine per quanto riguar-
da la carenza congenita di proteina S non ci sono 
informazioni sufficienti per una chiara raccomanda-
zione [44].
Proprio per l’importanza clinica che vengono ad II. 
assumere i difetti combinati si raccomanda di non 
limitare la ricerca al solo difetto più frequente, o a 
quello eventualmente in una familiare della pro-
banda. La tabella II riporta le raccomandazioni del 
Gruppo di Lavoro sulle trombofilie della Regione 
Emilia-Romagna sia sui test da eseguire sia su quali 
soggetti siano da studiare in questo senso. 
È opportuno in ogni caso agire sui fattori di rischio III. 
rimuovibili come il fumo di sigaretta e l’obesità, in 
modo da ridurre al minimo possibile il potenziale 
trombotico dell’individuo prima di introdurre un 
fattore di rischio come la terapia ormonale. Questo 
comportamento del resto è raccomandabile in tutte 
le donne, a prescindere della presenza di una condi-
zione trombofilica. 
È opportuna particolare cautela nel bilancio di ri-IV. 
schi e benefici delle terapie ormonali dopo i 40 anni, 
quando il rischio assoluto di tEV si alza e di conse-
guenza anche piccole variazioni nel rischio relativo 
possono assumere un rilevante peso clinico. 
 La storia personale e familiare (nei familiari di pri-V. 
mo grado) di tEV costituisce una forte controindi-
cazione all’utilizzo di terapie ormonali. Infatti, anche 
se è stato dimostrato che una storia negativa non è 
predittiva dell’assenza di fattori di rischio, che po-
trebbero non essersi espressi fino a quel momento 
ma essere comunque presenti, una storia familiare 
positiva dev’essere guardate con forte sospetto anche 
in caso di negatività dei test finora disponibili che, lo 
ricordiamo, non identificano il 100% delle trombo-
filie familiari. 
Non spetta né all’Ematologo né al Ginecologo con-VI. 
sigliare o sconsigliare l’assunzione di composti or-
monali alle donne, che devono essere informate nel 
modo più completo e comprensibile possibile, in 
modo da essere messe in grado di operare la propria 
scelta con cognizione di causa. In linea di massima 
va ribadito che i composti di seconda generazione 
appaiono leggermente più sicuri, dal punto di vista 
del rischio di tEV, sia di quelli di terza generazio-

ne sia di quelli contenenti drospirenone sia anche 
probabilmente dei preparati transdermici. Appare 
quindi logico preferire, in linea di massima, tali com-
posti proprio nei soggetti che partendo da un rischio 
basale di tEV più elevato possono trarre maggio-
re vantaggio anche da piccole variazioni nel rischio 
relativo. Va comunque sottolineato, e ribadito anche 
alle pazienti, che il rischio assoluto rimane comun-
que molto contenuto, in quanto in una donna con 
eterozigosi per il FV Leiden l’uso di un preparato 
contenente gestodene o desogestrel comporta un ri-
schio assoluto di una decina di eventi in più ogni 
10.000 donne ogni anno. 
 tutti i dati di letteratura indicano che il primo anno, VII. 
ed ancor più i primi 6 mesi, di assunzione di prepa-
rati estro progestinici è a maggior rischio di compli-
canze tromboemboliche venose [37], e pertanto in 
questo primo periodo è raccomandabile un più stret-
to follow-up clinico.
Particolarmente delicato appare il discorso relati-VIII. 
vamente alla tOS. Anche se l’aumento del rischio 
relativo dovuto a tale terapia e al suo effetto molti-
plicativo con eventuali difetti trombofilici è di entità 
analoga a quello che si osserva con le terapie estro 
progestiniche pre-menopausa, abbiamo però impa-
rato a focalizzare la nostra attenzione più sul rischio 
assoluto che su quello relativo, ed i dati in questo 
senso appaiono leggermente meno favorevoli. Infat-
ti il rischio assoluto di tEV aumenta con l’età, per 
cui si deve calcolare che la tOS comporti un rischio 
aggiuntivo dell’ordine di 4 eventi tromboembolici in 
più ogni 1000 donne/anno per la fascia di età fra i 50 
e i 59 anni, e 9 per quella fra i 60 e i 69 [37]; questo 
rischio “basale” va poi moltiplicato per lo stesso fat-
tore attribuibile alle eventuali condizioni trombofili-
che, il che porta ad un valore di tutto rispetto e tale 
da obbligare a molta cautela, e accurata valutazione 
del rapporto rischio/beneficio prima di intrapren-
dere tale terapia in soggetti trombofilici, per i quali 
mi sento di esprimere una controindicazione relativa 
piuttosto forte. Va ricordato però che, pur in assenza 
di dati epidemiologici solidi sulla loro sicurezza in 
popolazioni speciali come i soggetti con trombofi-
lia, vi sono convincenti indicazioni che i preparati 
transdermici possano essere in generale più sicuri 
rispetto al rischio di tEV, e quindi preferibili par-
ticolarmente nelle donne a rischio per tale compli-
canza nelle quali si ritenga fortemente indicato tale 
intervento terapeutico.

Ci auguriamo che alla fine di questa analisi della letteratura le 
idee saranno un poco più chiare in merito alla trombofilia, so-
prattutto perché solo così si potrà rendere un buon servizio alle 
donne che si rivolgono a noi medici con domande o con richie-
ste di rassicurazione. Il medico non deve proibire o imporre delle 
scelte, ma deve fornire loro in modo semplice e comprensibile 
tutti gli elementi per poter operare in modo consapevole e sere-
no le proprie scelte sulle terapie ormonali e più in generale sui 
grandi temi della salute e della sfera riproduttiva. 
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INDICAzIONI PRAtICHE 
PER L’AttIVItà CLINICA

 
Soggetti nei quali è indicato eseguire i test

Soggetti sintomatici per pregressa patologia trombotica: 
Con uno o più precedenti episodi di tromboembolia  »
venosa idiopatica
Con uno o più precedenti episodi di tromboembolia  »
venosa dopo stimoli di modesta entità
Uno o più precedenti episodi di tromboembolia veno- »
sa e dimostrata familiarità per tromboembolia venosa
Con più precedenti episodi di trombosi venose super- »
ficiali su vena sana
Con trombosi venose in sedi non usuali (ad esclusione  »
delle occlusioni venose retiniche); nel caso di trom-
bosi addominali si consiglia anche la ricerca del Jak2 
(V617F)
Con necrosi cutanea indotta da anticoagulanti orali »
Con porpora fulminante neonatale »
In soggetti con patologia arteriosa a comparsa in età  »
inferiore a 55 anni la ricerca delle alterazioni trombo-
filiche dovrebbe essere limitata a: ricerca del LAC, do-
saggio degli anticorpi antifosfolipidi e dell’omocisteina, 

mentre può essere più esteso in singoli casi nei quali i 
risultati possono influenzare la scelta terapeutica
In soggetti di età inferiore a 55 anni con pregresso ictus  »
e tIA secondario alla presenza di forame ovale pervio 

Donne con pregressa patologia della gravidanza 
Aborti ricorrenti  »
Morte endouterina fetale (MEF)  »
Pre-eclampsia  »
HELLP Syndrome  »
Abruptio placentae  »
Ritardo di crescita fetale  »

Soggetti asintomatici
La ricerca dei fattori sopra elencati nei soggetti ASINtOMA-
tICI va limitata ai seguenti casi prima dell’esposizione a si-
tuazioni a rischio trombotico particolare (es. terapia ormonale 
e gravidanza):

Storia familiare chiaramente positiva per tromboem- »
bolia venosa 
Familiare di 1° grado di un soggetto portatore di alte- »
razione trombofilica congenita accertata
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MENOPAUSA e HRT: il razionale  
di scegliere la via transdermica o quella orale

 
Cannoletta M, Ferrari S, Cazzato L, Palma F, Volpe A, Cagnacci A.
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INtRODUzIONE

Gli estrogeni, prodotti fisiologicamente nel corso della 
vita fertile, agendo a vari livelli, regolano una varietà 
di fattori sistemici e circolatori ed esercitano un’evi-

dente attività di protezione nei confronti dell’apparato cardio-
vascolare e osseo [1]. 
L’utilizzo della terapia ormonale sostitutiva (tOS) mira a rein-
tegrare gli ormoni, eliminando gli eventuali disturbi soggettivi 
insorti e contrastando le conseguenze dell’ipoestrogenismo a 
livello dei vari tessuti, organi ed apparati. La tOS pertanto si 
basa essenzialmente sulla somministrazione di preparati estro-
genici, associati a progestinici, quest’ultimi aggiunti quasi con 
il solo scopo di prevenire l’iperplasia ed il tumore endometria-
le. Negli anni ’60, negli Stati Uniti, la tOS è stata effettuata 
principalmente con preparati orali, contenenti molecole estro-
geniche quali gli estrogeni coniugati equini (CEE), mentre in 
Nord-Europa venivano utilizzate altre molecole estrogeniche 
quali l’ estradiolo valerato o l’ estradiolo micronizzato [2]. Suc-
cessivamente, sono comparse vie di somministrazione non 
orale quali i cerotti cutanei, cui si sono aggiunti nella seconda 
metà degli anni ’90 i gel cutanei [2].
tra le molecole progestiniche, sono sempre state disponibili, 
oltre al medrossiprogesterone acetato (MAP), il prodotto di 
gran lunga più usato negli Stati Uniti, altri progestinici di de-
rivazione da molecole androgeniche (norgestrel; noretisterone) 
impiegati ampiamente nel Nord-Europa, e anche preparati 
con struttura ed azione assai simile al progesterone naturale, 
come il didrogesterone impiegato soprattutto nell’Europa cen-
trale e meridionale. A partire dalla seconda metà degli anni ’90 
si sono resi disponibili in Italia altri progestinici di sintesi quali 
il nomegestrolo acetato, il progesterone naturale micronizzato, 
il ciproterone acetato e il drospirenone. Solo alcuni progestini-
ci quali il noretisterone acetato ed il levonorgestrel sono stati 
utilizzati nella somministrazione transdermica.

FARMACOCINEtICA E FARMACODINAMICA 
Via Orale

I CEE sono costituiti da una miscela di composti ad azione 
estrogenica ottenuti, mediante tecnica estrattiva, dall’urina del-
la giumenta gravida. Sono composti da esteri solfati dell’estro-
ne (50-60%), equilina (02-30%), 17α-diidroequilina (0,5-4%), 
17α-estradiolo (2,5%), 17β- estradiolo in dosi modeste. [3]. 

Dopo la somministrazione orale sono rapidamente assorbi-
ti dalla mucosa intestinale, in parte come forma solfata ed in 
parte come forma idrolizzata, quest’ ultima prontamente rico-
niugata dalla mucosa stessa o dall’intestino. In circolo si crea 
un equilibrio dinamico tra forme di estrone coniugate all’albu-
mina e non, dove le prime svolgono un ruolo di riserva inerte 
[3] fino a che non vengono convertite in estradiolo. In questa 
maniera l’azione metabolica dell’ormone è più duratura anche 
dopo la sospensione della terapia. 
L’Estradiolo Valerato è la forma esterificata del 17β-estradiolo, 
che dopo la somministrazione orale viene rapidamente idroliz-
zata ad estradiolo a livello della mucosa intestinale. Quest’ul-
tima viene metabolizzata a livello epatico in estrone ed estrone 
solfato [4]. Le massime concentrazioni di estradiolo vengo-
no raggiunte dopo 30-60 minuti dall’assunzione, ma questo 
rappresenta solo il 3-5 % della dose somministrata. Vengono 
invece raggiunti alti livelli di estrone ed estrone solfato (10-50 
volte superiori a quelli dell’estradiolo) che fungono da riserva 
e che vengono lentamente trasformati in forma attiva [3]. Con 
la somministrazione di 2mg si ottengono livelli circolanti va-
riabili dai 24 ai140 pg di estradiolo.
L’Estradiolo Micronizzato è una formulazione chimica nella 
quale le molecole sono ridotte in particelle microscopiche che 
vengono rapidamente assorbite. Anche in questo caso preval-
gono i livelli circolanti di estrone ed estrone solfato (3-6 volte 
superiori all’estradiolo). Con la somministrazione di 2 mg/die 
si raggiungono 65-110 pg di estradiolo circolante. 
L’Estriolo è un metabolita dell’estradiolo con blanda attività 
biologica per la sua rapida metabolizzazione e per il suo legame 
labile con il recettore. Dopo somministrazione circola per lo 
più in forma coniugata. È utilizzato prevalentemente per via 
vaginale. Quando somministrato per via orlae la dose standard 
è di1-2 mg/die. 

Via Transdermica: 
Questa via sfrutta la capacità della cute, per lo più dello strato 
corneo, di assorbire l’estradiolo ed eventualmente il progestini-
co, e di fungere da serbatoio. 
Attraverso questa via si evita l’effetto del primo passaggio epa-
tico che evitando il massivo metabolismo dell’estradiolo duran-
te la fase di assorbimento dal tubo gastroenterico ne aumenta 
la biodisponibilità favorendo la somministrazione di dosag-
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gi nettamente inferiori, e favorendo un rapporto estradiolo/
estrone simile a quello presente nell’età fertile con prevalenza 
dell’ormone in forma attiva. I livelli circolanti ormonali sono 
inoltre più stabili e, nella fase di assorbimento, presentano una 
minore variabilità inter- ed intra-individuale. 
La forma più comunemente usata è il cerotto che può esistere 
in due tipologie: a matrice o a serbatoio. Nella forma a serba-
toio l’estradiolo ed eventualmente il progestinico è disciolto in 
una sostanza idroalcolica ed il suo rilascio avviene attraverso 
una membrana porosa che ne permette il passaggio nella cute. 
Il quantitativo di ormone rilasciato è proporzionale alla super-
ficie di contatto del cerotto con la cute. Il cerotto a matrice rap-
presenta una evoluzione del primo. In questo caso l’ormone è 
disciolto nella matrice del cerotto e questo consente un cerotto 
più sottile e meno evidente. 
L’estrogeno rilasciato dai cerotti è l’estradiolo. I dosaggi uti-
lizzati sono normalmente nell’ordine dei micro- anziché dei 
milli-grammi. Esistono cerotti che rilasciano 14-25-50-75-
100 mcg di 17β-estradiolo/die. La somministrazione può esse-
re mono- o bi-settimanale [3]. 
Esistono anche i gel cutanei, dove l’estradiolo è in forma idro-
alcolica. Il principio dell’assorbimento è lo stesso, ed i dosaggi 
variano da 1 a 2.5 mg/die. Queste formulazioni hanno tuttavia 
trovato una scarsa acettazione e diffusione.
Anche vie di somministrazione parenterale, quali la via nasale, 
hanno trovato una scarsa diffusione e per la scarsità di dati cli-
nici a loro carico, non saranno trattate nei successivi capitoli. 

EFFEttI PREVENtIVI E tERAPEUtICI
Sintomi Climaterici

Risalgono a circa vent’anni fà i primi articoli che descrivono 
il buon controllo dei disturbi vasomotori ad opera della tOS 
transdermica, a basso dosaggio [5]. Per quello che riguarda 
tutti gli studi osservazionali e trias clinici randomizzati hanno 
documentato un miglioramento dei sintomi climaterici (vam-
pate di calore, sudorazioni notturne, disturbi dell’umore, di-
sturbi urogenitali, calo della memoria) al ripristino di adeguati 
livelli circolanti di estradiolo. Inoltre non sono state descritte 
differenze significative nell’efficacia terapeutica tra tOS effet-
tuata per via orale o transdermica [6, 7]. 
Anche per quello che riguarda la sfera dei disturbi sessua-
li sia tOS transdermica che orale sortiscono effetti positivi 
e sovrapponibili [8]. Stesso discorso si può fare per i disturbi 
dell’umore, in particolar modo per la depressione [9, 10], e per 
la qualità di vita in genere [11].

Osteoporosi 
La menopausa si associa ad una diminuzione della mineralizza-
zione ossea che nel 25-30 % delle donne è causa di osteopenia 
od osteoporosi. Gli estrogeni intervengono sul rimodellamen-
to del tessuto osseo attraverso l’attivazione degli osteoblasti e 
l’inibizione degli osteoclasti. Ristabilire livelli fisiologici cir-
colanti di estradiolo (50-150 pg/ml) ha un effetto profilattico 
nei confronti dell’osteoporosi postmenopausale. Ed a questo 
proposito, già alla fine degli anni ottanta Adami et al. [12], 
e successivamente Cagnacci et al. [5], hanno descritto effetti 
positivi della tOS transdermica sulla protezione del tessuto 
osseo. L’effetto simile tOS transdermica a quella orale è dimo-
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Figura 1. Effetto della TOS (in alto) e transdermica (in basso) sulla 
qualità della vita, misurata con Menopause Specific Quality of Life 

Questionnaire (MENQOL) (modificata da ref.11). 

strata da studi successivi [13]. 
In uno studio randomizzato sull’utilizzo per tre anni di tOS 
transdermica verso orale, si dimostra come i due tipi di tera-
pia siano sovrapponibili per quello che riguarda l’efficacia sulla 
protezione dell’osso e miglioramento dell’indice di massa ossea 
[14]
Inoltre è stato dimostrato che l’effetto protettivo sull’osso, con 
aumento della densità minerale ossea, e decremento dei mar-
kers di turnover osseo, si ottiene anche con dosaggi estrema-
mente bassi, 0,014 mg/die di estradiolo per la via transdermica 
[15] e 0,5 mg/die di 17 beta estradiolo per la via orale [16].

FAttORI DI RISCHIO CARDIOVASCOLARE.
Lipidi

Durante la menopausa, sia chirurgica che fisiologica, si può as-
sistere ad un peggioramento dell’assetto lipidico associato con 
una maggior incidenza di patologia cardiovascolare. 
Gli estrogeni somministrati oralmente hanno un maggiore im-
patto sul metabolismo lipidico rispetto alla terapia transdermi-
ca a causa dell’effetto del primo passaggio epatico. 
Già nel 1986 De Lignieres [7] descriveva un diverso effetto sul 
metabolismo lipidico degli estrogeni in base alla via di sommi-
nistrazione, con effetto praticamente neutro della via transder-
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mica rispetto a quello ottenuto per via orale, confermata anche 
da altri studi [5]. 
Gli estrogeni orali intervengano sul metabolismo delle particel-
le di colesterolo aumentando i livelli di lipoproteina lipasi che, 
a sua volta, incrementa il catabolismo dei trigliceridi a HDL 
2 e diminuisce la lipasi epatica con accumulo di HDL2 [16, 
17]. L’accumulo delle HDL2 sature con elevazione dei livelli 
di HDL non necessariamente si rifl ette in un eff etto protettivo, 
non essendoci prova che questo innalzamento si associ ad un 
eff ettivo incremento del “reverse cholesterol transport” dai vasi 
al fegato. Inoltre durante tOS orale si assiste ad un incremento 
dei livelli circolanti di trigliceridi, conseguenza dell’aumento 
delle “small dense particles LDL”, che per la sua attività pro-
aterogena, potrebbe attenuare gli eff etti protettivi della tOS. 
zegura nel 2006, confrontando le due vie di somministrazione, 
descriveva un decremento dei livelli sierici di LDL, e aumento 
dei livelli di HDL dopo l’assunzione di estrogeno per via orale, 
mentre con il transdermico c’era un aumento di HDL e decre-
mento di trigliceridi, in assenza di modifi cazioni dei livelli di 
LDL [17]. 
La lipoproteina(a) è un fattore di rischio indipendente per pa-
tologia cardiovascolare. La componente ApoB100 è respon-
sabile dell’attività aterogenica, mentre la componente Apo(a) 
ha proprietà trombogeniche. I livelli sierici di questa proteina 
aumentano in menopausa. Emerge, da una grossa review pub-
blicata nel 2008, ma che raccoglie studi dal 1980 al 2006, come 
la via di somministrazione orale determini un decremento di 
queste proteine, mentre la via transdermica ha un ruolo preva-
lentemente neutro [18].

Glucidi
Nelle donne in postmenopausa si assiste a un progressivo au-
mento dell’insulino-resistenza dovuto a diversi fattori tra cui 
età, aumento del grasso corporeo con sua disposizione di tipo 
androide, diminuzione dell’attività fi sica, decremento dei livelli 
circolanti di estrogeni [19, 20]. Gli studi sull’eff etto degli estro-
geni sul metabolismo glucidico sono concordi nel mostrare un 
eff etto positivo, attraverso vari meccanismi. Si ipotizza che gli 
estrogeni agiscano aumentando direttamente i livelli circolan-

ti di insulina agendo sui propri recettori a livello pancreatico 
[21], diminuiscano la produzione epatica di glucosio [22], e 
diminuiscano la resistenza periferica all’insulina [23]. 
Esistono studi che descrivono un signifi cativo decremento del 
rischio di sviluppare diabete in donne che assumo terapia or-
monale, sia transdermica [24] che orale [25].
Cagnacci et al., nel 1992, descrivevano un eff etto positivo della 
terapia estrogenica sia orale che transdermica sul metabolismo 
dei carboidrati. Dallo studio emergeva un miglioramento dei 
livelli di glicemia a digiuno in donne che assumevano terapia, 
sia orale che transdermica, con un miglioramento della clea-
rance epatica dell’insulina durante carico orale di glucosio, e 
di conseguenza del metabolismo dei carboidrati in donne sot-
toposte a terapia transdermica [26]. Il dato è stato confermato 
successivamente da altri studi [27,28]. Anche la sensibilità in-
sulinica sembra essere migliorata dalla terapia estrogenica sia 
orale che transdermica [29].
 

Coagulazione
Le modifi cazioni dei fattori della coagulazione in seguito 
alla somministrazione di estrogeni per via orale, è il risultato 
del primo passaggio epatico. È descritto un leggero aumento 
dell’ipercoagulabilità nelle pazienti che assumono tOS per via 
orale [30], per un aumento dei livelli circolanti di fattori pro 
-trombotici, che non viene riscontrato con la somministrazio-
ne transdermica [31] (Figura 2). 
Sia tOS orale che transdermica determinano un aumento 
della resistenza alla proteina C attivata, importante fattore 
prognostico negativo per tVP, ma per la prima l’eff etto è in 
signifi cativamente maggiore [18]. La mancanza di proteine 
antitrombotiche, come proteina C, proteina S, antitrombina 
possono determinare uno maggior rischio di sviluppare tVP. 
La somministrazione di terapia transdermica non incide, o lo 
fa in maniera non signifi cativa su tali proteine, mentre la tera-
pia orale può determinare una diminuzione dei livelli circolanti 
[18]. 

Fattori Infi ammatori
I fattori d’ infi ammazione intervengono in maniera determi-
nante nell’instaurarsi e procedere dei vari stadi di formazione 
della placca aterosclerotica. tra i markers d’ infi ammazione si-
stemica, la proteina C reattiva (PCR) è considerata il maggior 
predittore indipendente di infarto del miocardio e di mortalità 
cardiovascolare in donne apparentemente sane. È stato dimo-
strato come la tOS orale, aumenti in maniera signifi cativa i 
livelli circolanti di PCR [17, 32]. 
La tOS transdermica determina invece un eff etto neutro o 
di lieve decremento dei livelli di PCR di interleuchina 6, di 
molecole di adesione intracellulari (ICAM-1) e di molecole di 
adesione vascolare (VCAM-1), selectina P e selectina E [33].
tra i vari fattori che contribuiscono alla destabilizzazione del-
la placca aterosclerotica troviamo le collagenasi, come le me-
talloproteinasi. La metalloproteinasi 9 è una proteina che ha 
la capacità di degradare la matrice extracellulare delle arterie. 
Gli estrogeni aumentandone la produzione avrebbero un ruolo 
protettivo nelle fasi iniziali della progressione dell’arterosclero-
si, dove il suo incremento interviene nel rimodellamento delle 
arterie favorendo la conservazione del lume vascolare. L’au-
mento estrogeno-indotto della metalloproteinasi 9 ha invece 

Figura 2 Modifi cazione della proteina C reattiva in rapporto alla via 
di somministrazione della TOS  (modifi cata da ref.33).  
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un effetto negativo nelle fasi finali della formazione della plac-
ca ateromatosa, che viene destabilizzata dall’enzima. Una placa 
destabilizzata si rompe più facilmente e favorendo l’ostruzione 
vascolare può indurre con la comparsa di importanti eventi va-
scolari. I livelli delle metalloproteinasi sono aumentati dagli 
estrogeni orali, ma non da quelli somministrati per via tran-
sdermica [34].

Omocisteina
Livelli elevati di omocisteina sono considerati importanti fat-
tori di rischio negativo per lo sviluppo di patologia cardiova-
scolare e tromboembolica. La tOS somministrata sia per via 
orale che per via transdermica interviene in maniera positiva 
sui livelli di omocisteina, provocandone la diminuizione dei 
livelli circolanti [35]. 

Funzione Endoteliale
L’endotelio è un vero e proprio apparato neuroendocrino, con 
un importante ruolo nella prevenzione della patologia cardio-
vascolare. 
tra i vari fattori di protezione cardiovascolare i livelli serici di 
ossido nitrico (NO) giocano un ruolo importante per il loro 
effetto sulla vasodilatazione, sull’inibizione dell’aggregazione 
piastrinica, sulla crescita delle cellule muscolari lisce. Sono nu-
merosi i lavori che descrivono un rapporto diretto tra i livelli di 
NOx e i livelli circolanti di 17β-estradiolo. 
Non tutti sono concordi nel descrivere l’effetto degli estrogeni 
sulla produzione di ossido nitrico. Cicinelli ed Ignarro descri-
vono come la tOS somministrata per via transdermica com-
porti un aumento rapido dei livelli circolanti di NOx, che si 
mantiene nel lungo termine (dato verificato con uno studio 
caso controllo in cross over)[36]. Altri autori, invece non ri-
scontrano questo effetto positivo della tOS transdermica sulla 
produzione di ossido nitrico [37]; altri ancora descrivono un 
effetto positivo sia con la tOS transdermica che orale [38] 
(Fig. 3). 
Maffei et al. in un lavoro condotto in cross over in donne non 
fumatrici, riporta un miglioramento della ratio tra fattori va-
sodilatatori (ossido nitrico e prostaciclina) e vasocostrittori 
(endotelina1) in seguito all’assunzione di tOS per via orale 
rispetto alla via transdermica [39]. 
È descritto un aumento dei livelli di endotelina nelle donne 
in postmenopausa rispetto alle donne in premenopausa. Nelle 
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Figura 3 Effetto stimolatorio della TOS orale e transdermica sulla 
produzione di ossido nitrico (modificato da ref. 38).

donne ipertese questo incremento dei livelli circolanti di endo-
telina è ancora più marcato e dopo solo un mese di assunzione 
di tOS sia orale che transdermica, alcuni autori riportano un 
significativo decremento dei suoi livelli circolanti [40]. Anche 
in questo caso non tutti i dati sono concordi nel descrivere 
un’azione positiva della tOS transdermica sulla produzione di 
endotelina [37]. 
La somministrazione di estrogeni, sia per via orale che tran-
sdermica, sembra migliorare la vasodilatazione periferica cor-
reggendo situazioni di aumentato stress ossidativo [41, 42]. 
La tOS orale sembra aumentare la vasodilatazione endotelio 
dipendente [43]. Anche la tOS transdermica per alcuni autori 
esercita questo effetto [41,43,44], mentre altri autori sono stati 
incapaci di dimostrare il potenziamento della vasodilatazione 
endotelio-dipendente durante tOS transdermica [45,46]. 

Pressione Arteriosa
Dopo la menopausa si assiste ad un graduale incremento della 
pressione arteriosa sia sistolica che diastolica. Alla fine degli 
anni novanta è stato descritto un importante effetto positivo 
degli estrogeni transdermici sulla pressione arteriosa di donne 
normotese in postmenopausa, non solo per quello che riguarda 
il decremento dei suoi valori, ma soprattutto perché l’effetto 
era maggiormente marcato la notte [47], con un ripristino di 
un corretto ritmo circadiano, un effetto sicuramente protettivo 
sul sistema cardiovascolare [48]. Dato simile era descritto da 
Mercuro et al. nel 1998 in donne ipertese [49]. 
I dati sulla tOS orale invece sono discordanti, perché da una 
parte esistono lavori che descrivono un miglioramento della 
pressione arteriosa sia con la somministrazione orale che tran-
sdermica dell’estrogeno [50], mentre altri autori non descri-
vono modificazioni in seguito alla terapia, incolpando la tOS 
orale di attivare il sistema renina angiotensina [47]. Gli estro-
geni stimolando l’ angiotensina I converting enzyme, favori-
scono la formazione dell’ angiotensina II con conseguente peg-
gioramento del rischio di sviluppare patologia cardiovascolare 
[51]. La somministrazione di tOS per via transdermica non 
determina tale effetto. 

EVIDENzE EPIDEMIOLOGICHE
Calcolosi della Colecisti

Le patologie della colecisti sono molto comuni nelle donne 
in post-menopausa e l’uso della tOS sembra incrementarne 
il rischio. Le attuali evidenze, supportate dai risultati di alcuni 
trial clinici randomizzati e di studi osservazionali, dimostrano 
un aumento del rischio di malattie della colecisti (colelitiasi, 
colecistite, colecistectomia) nelle donne in età postmenopau-
sale che fanno uso di tOS. 
Il “ Million Women Study” ha valutato la relazione tra la mo-
dalità di somministrazione, il tipo di tOS e l’incidenza di co-
lecistopatie in un’ampia corte di donne in postmenopausa nel 
Regno Unito [52]. 
Il rischio di colecistopatie è risultato sostanzialmente inferiore 
nelle donne trattate con tOS transdermica, rispetto a quelle 
trattate con tOS orale. In questo secondo gruppo di donne, 
i CEE erano responsabili di un rischio lievemente aumentato 
rispetto all’estradiolo. il rischio era inoltre maggiore in donne 
trattate con alte dosi di estrogeni.
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Tumore Mammario 
Gli studi, sia osservazionali che randomizzati, sono concordi 
nel sostenere che esista un rischio aumentato di sviluppare ne-
oplasia mammaria dopo almeno tre anni di utilizzo di tOS, 
e che questo rischio sia maggiore per le donne che assumono 
tOS in formulazione estroprogestinica. Il rischio aumenta di 
pari passo con il tempo di assunzione, e diminuisce negli anni 
dopo la sospensione della tOS, fi no a tornare uguale a quello 
delle donne che non trattate. 
Ci si è chiesti se se la diversa via di somministrazione possa 
infl uire sullo sviluppo e sulla evoluzione della malattia tumo-
rale. Dagli studi osservazionali, quali è stato il Million Wo-
men study, non emergono diff erenza signifi cative tra la via di 
somministrazione della tOS e l’incidenza del tumore mam-
mario. In uno studio di coorte italiano tuttavia è stato trovato 
un rischio aumentato nelle donne che assumono tOS per via 
orale rispetto a quella che assumono tOS per via transdermica 
[53]. Infatti in paragone a donne che hanno assunto tOS per 
meno di 6 mesi quelle che hanno eff ettuato tOS per più di 2 
anni, avevano un rischio relativo di sviluppare malattia di 2,14 
(CI 1,34-3,21) se eff ettuavano tOS per via orale, e di 1,27 
(CI 1,07-1,51) se eff ettuavano tOS per via transdermica [53]. 
Il salto del primo passaggio epatico e la conseguente mancata 
stimolazione di alcune proteine epatiche, quali i fattori di cre-
scita, cosi come i bassi e costanti livelli di estradiolo in circolo, 
potevano essere i determinanti di questo eff etto neutro sulla 
mammella [53]. Stesso dato è stato ottenuto nello studio dei 
medici generici inglesi in cui l’incremento di rischio relativo di 
tumore mammario associato all’uso di tOS orale non è pre-
sente con l’uso di tOS transdermica od orale non associata al 
progestinico [54]
Una grossa valutazione multicentrica che raccoglie dati da 10 
nazioni, non conferma tuttavia eff etti diversi sul rischio del tu-
more alla mammella tra tOS orale e tOS trasdermica, tra tipo 
di estrogeno usato, tra tipo di progestinico utilizzato, mentre 
evidenzia un maggiore rischio per chi usi regimi combinati 
continui anziché regimi combinati sequenziali [55]. 

Figura 4 Rischio relativo di di sviluppare tumore mammario in donne 
che utilizzano TOS transdermica, e TOS orale (modifi cata da ref,54).

Figura 5 Effetto della terapia ormonale sul rischio di carcinoma 
ovarico (modifi cato da ref. 60). 

μg di noretisterone acetato, così come 1 mg di estradiolo orale 
associato a 0,5 mg di noretisterone acetato, provveda ad un’ade-
guata protezione dell’endometrio da eventuali iperplasie [56].
L’uso di tOS sembra essere associato ad un incremento di cir-
ca il 30% del rischio di sviluppare carcinoma ovarico, e tale 
rischio sembra essere maggiore nelle donne che assumono solo 
estrogeni rispetto alle donne che assumono l’associazione estro 
progestinica [57, 58], anche se il Million Women Study non è 
concorde su quest’ultimo dato [59]. Un recente studio Danese, 
che ha seguito pazienti in postmenopausa per circa 8 anni, ha 
confermato che donne che assumono tOS orale solo estro-
genica, o estroprogestinica, hanno un rischio aumentato di 
sviluppare neoplasia epiteliale ovarica, che non sembra invece 
essere presente nelle donne che assumono solo estrogeni per 
via transdermica [60].

IctusIctus

Tumore Endometriale e Ovarico 
Da uno studio randomizzato condotto su oltre seicento donne 
per valutare l’incidenza di iperplasia o neoplasia endometria-
le in donne che assumano tOS orale o transdermica. emerge 
come la somministrazione di 25 μg di estradiolo associata a 125 

Evidenze ottenute da studi randomizzati indicano come la 
tOS si associ ad un incremento del 30% del rischio di ictus, 
senza diff erenze tra terapia estrogenica ed estroprogestini-
ca [61]. Una meta-analisi del 2002 conferma un signifi cativo 
aumento del rischio di ictus ischemico e non emorragico in 
donne utilizzatrici di tOS [62], anche se non tutti gli studi 
osservazionali sono concordi. Esistono due grossi studi os-
servazionali che descrivono un aumentato rischio di ictus in 
donne che assumono tOS orale piuttosto che transdermica 
[63,64]. Esistono pochi studi caso-controllo che confrontano 
gli eff etti della tOS transdermica ed orale, e tra questi Sare et 
al. [61] non descrive diff erenze tra i due gruppi. Recentemen-
te è stato pubblicato uno studio caso controllo, su un ampio 
numero di pazienti che descrive, come bassi dosaggi di tOS 
transdermica, con o senza l’utilizzo di progesterone, non indu-
ca aumento del rischio di sviluppare ictus, mentre alte dosi di 
tOS transdermica o tOS orale possano aumentare il rischio 
del 25-88% [65].

Tromboembolismo
Il tromboembolismo venoso è un evento abbastanza raro prima 
della menopausa. L’incidenza aumenta in maniera lineare con 
l’età fi no a raggiungere 1 evento per 1000 donne in postme-
nopausa. 
Sono numerosi gli studi osservazionali e randomizzati che 
descrivono un aumentato di rischio tromboembolico legato 
all’assunzione di tOS in postmenopausa. Dagli anni novanta, 
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Figura 6.  Rischio relativo di ictus con TOS per via transdermica od 
orale a baso ed alto dosaggio (modifi cata da ref. 65). 

Figura 7. Rischio relativo di sviluppare tromboembolia durante 
utilizzazione di TOS estrogenica o estroprogestinica somministrata 

per via orale o transdermica (modifi cata da ref. 77). 

studi osservazionali e successivamente trias randomizzati sono 
abbastanza concordi nel sostenere che esista un rischio aumen-
tato di 2-3 volte di sviluppare patologia tromboembolica in pa-
zienti che assumono tOS. Il rischio risulta essere maggiore nel 
primo anno di terapia rispetto agli anni successivi [61, 62, 66] . 
Molti autori hanno pensato che la via transdermica fosse più 
sicura nei confronti del rischio di patologia tromboembolica, 
considerando l’eff etto del primo passaggio epatico come fattore 
protrombotico molto importante [67].
Dalla Francia viene l’ampio studio multicentrico caso-control-
lo chiamato EStHER (estrogen and thromboembolism risk 
study) condotto tra il 1999 ed il 2005. I primi risultati sono 
stati pubblicati nel 2003 [68] ed ampliati e approfonditi in 
pubblicazioni successive [68-71]. Da tale studio emerge come 
in seguito alla tOS orale si abbia un rischio di 4 volte maggio-
re di sviluppare tromboembolia rispetto alla via transdermica e 
che questo rischio risulti aumentato in associazione all’obesità 
[68]. Inoltre emerge anche che la tOS transdermica non risul-
ta infl uenzata da eventuali fattori trombofi lici come la muta-
zione del fattore V di Leiden o le mutazioni della protrombina. 
Recenti review enfatizzano la diversa azione delle due vie di 
somministrazione della tOS [72-74]. La diff erente azione è 
supportata da dati biochimici: la via orale incide sulle variabili 
emostatiche come la protrombina e la proteina C attivata, su 
cui la via transdermica sembra avere un eff etto neutro [75]. 
In donne con un precedente tromboembolismo venoso, la tOS 
è considerata controindicata. Sempre dalla Francia giunge uno 
studio di coorte, denominato MEVE (Menopause, Estrogen 
and Venous Events) che valuta direttamente l’eff etto della tOS 
e della sua via di somministrazione, su donne che abbiano già 
avuto un evento trombo embolico accertato [76]. Da tale ana-
lisi condotta su 1023 donne tra i 45 e 70 anni, emerge che 
la ricorrenza trombembolica è fortemente indotta dalla tOS 
orale, (hazard ratio 6.4 (CI 1.5-27.3)), ma non da quella tran-
sdermica ( hazard ratio 1.0 (CI 0.4-2.4)), con una signifi cativa 
diff erenza tra le due vie di somministrazione.
Inoltre dallo studio EStHER emergono anche dati riguar-
danti l’azione dei progestinici [77]i. È stata evidenziata un’ as-
senza di rischio con impiego del progesterone naturale o dei 
progestinici strutturalmente vicini al progesterone o derivati 
dal 19-nortestosterone [68]. Invece, l’impiego di progestinici 
derivati dal 19-norprogesterone aumenta di quattro volte il 

rischio, probabilmente per la troppo potente azione biologica 
che potrebbe favorire una stasi venosa [68] o determinare altre 
azioni dirette a livello della parete venosa [75]; è anche da con-
siderare che alcuni di questi progestinici hanno, similarmente 
al MAP, azioni di tipo glucocorticoide, e potenzialmente au-
mentano la sensibilità alla trombina [75].

Eventi coronarici
Come ricordato, numerosi studi osservazionali pubblicati ne-
gli anni ’80 e ’90 hanno evidenziato un aumento del rischio 
di sviluppare patologia coronarica legato all’insorgenza della 
menopausa e una riduzione di tale rischio nelle donne trattate 
con tOS. Ciò aveva portato alla raccomandazione, emessa da 
varie istituzioni scientifi che intorno alla metà degli anni ’90, 
per l’impiego della tOS come prevenzione primaria del ri-
schio cardiovascolare. 
La maggior parte dei trials randomizzati controllati, volti a de-
fi nire la capacità di prevenzione della tOS, sono stati condotto 
utilizzando CEE e CEE + MAP, e hanno, nell’insieme, forni-
to risultati insoddisfacenti. Sia l’incidenza sia la mortalità da 
infarto non sono risultate sostanzialmente modifi cate, anche 
se una tendenza alla diminuzione è evidenziabile nelle donne 
trattate precocemente con i soli estrogeni orali [61]. Ugual-
mente importante potrebbe essere la scelta del progestinico, 
visto che il tipo e il dosaggio del progestinico impiegato nei 
trials randomizzati incrementa evidentemente il rischio co-
agulatorio, contrariamente ad altri progestinici di sintesi e al 
progesterone. tuttavia dati clinici o epidemiologici a conferma 
della loro sicurezza riguardo gli eventi coronarici sono attual-
mente mancanti.
In generale, l’eff etto tOS sul rischio di sviluppare patologia 
cardiovascolare, è ambiguo, e non esistono evidenze di un ef-
fetto diverso dipendente dalla via di somministrazione [52]. 

CONCLUSIONI

La diversa via di somministrazione degli estrogeni nella 
tOS induce una diversa farmacocinetica ormonale, ed 
un diverso eff etto endocrino-metabolico. La via tran-

sdermica si associa a livelli di estradiolo più bassi, più costanti 
ed in rapporto più favorevole con i metaboliti meno attivi, qua-
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li l’estrone. Il salto del primo filtro epatico permette di ridurre 
le dosi degli estrogeni, quindi di ridurre l’induzione enzimatica 
a livello del fegato. Questo si associa ad una serie di vantaggi 
metabolici, quali una riduzione della sintesi dei fattori di cre-
scita epatici, dell’attivazione dei fattori di coagulazione, degli 
indici di infiammazione, e del sistema renina-angiotensina che 
sembrano trasformarsi in una serie di vantaggi clinici. Studi 
clinici indicano infatti che la tOS per via transdermica, men-

tre risulta ugualmente efficace dal punto di vista clinico rispet-
to a quella orale, non si associa ad un aumento della patologia 
tromboembolica e di ictus, ed ha probabilmente un minore im-
patto nell’indurre un incremento di rischio neoplastico a carico 
dell’ovaio e forse anche della mammella. Similmente, un effetto 
più gentile a livello arterioso, può rappresentare un vantaggio 
anche sulla patologia coronarica, benché per questo dato non 
esistano al momento dati in grado di confermarlo.  
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MENOPAUSA E QUADRI CLINICI

Oggigiorno l’allungamento della vita media ha porta-
to le donne a trascorrere una parte sempre maggiore 
della loro esistenza in età post-menopausale; l’età me-

dia della menopausa si colloca intorno a 51,6 anni, ed essendo 
attualmente attorno agli 86 anni la lunghezza della vita media 
della donna, ne consegue che le donne trascorrono un terzo 
della loro vita dopo la fine dell’età riproduttiva. [1] 
È ben noto che con il termine menopausa si definisce il pe-
riodo che inizia dopo l’ultima mestruazione, evento che segna 
la fine del periodo fertile della donna. Si distingue una pre-
menopausa caratterizzata da una progressiva riduzione della 
funzione ovarica e da modificazioni dell’asse riproduttivo che 
portano via via all’instaurarsi del quadro ipoestrogenico tipico 
della menopausa e del periodo successivo (post-menopausa). 
Durante questa fase si assiste ad un progressivo aumento dei 
livelli delle gonadotropine e parallelamente ad una diminuzio-
ne dei livelli di 17-Beta-estradiolo e la pressoché unica fonte di 
estrogeni in post-menopausa è costituita dall’aromatizzazione 
periferica degli androgeni e in particolare dalla trasformazio-
ne dell’androstenedione (sia il poco ancora prodotto dall’ovaio 
che quello di origine surrenalica) in estrone, estrogeno questo 
biologicamente tre volte meno potente rispetto al 17-Beta-
estradiolo e quindi incapace di compensare la caduta dei li-
velli di estradiolo, per quanto concerne gli effetti sui tessuti 
estrogeno-dipendenti.
La sindrome clinica che si manifesta in post-menopausa rico-
nosce quindi nella carenza di estrogeni il momento eziologico 
fondamentale; tra i vari fenomeni che si instaurano in questo 
periodo ricordiamo:

Sindrome vasomotoria, che si manifesta con le ca- »
ratteristiche vampate di calore, che a loro volta 
rappresentano l’espressione clinica di alterazioni 
dell’omeostasi termoregolatoria indotte dalla carenza 
estrogenica attraverso modificazioni dell’attività di al-
cuni neurotrasmettitori e neuro modulatori (dopami-
na, noradrenalina,oppioidi)
Sindrome centrale: tono dell’umore depresso, ansietà,  »
insonnia; l’ipoestrogenismo influenza negativamen-
te il sistema oppioide endogeno, coinvolto nella ge-
nesi dei disturbi vasomotori, come pure tutti gli altri 
neuromodulatori e neurotrasmettitori del SNC come 
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acetilcolina, noradrenalina, serotonina. Si assiste alla 
perdita dell’effetto trofico che gli estrogeni sono in 
grado di determinare a livello del sistema nervoso con 
conseguente aumento di incidenza della malattia di 
Alzheimer.
Modificazioni della cute e mucose extragenitali: la  »
presenza di specifici recettori per gli estrogeni è sta-
ta riportata in diversi distretti mucosi e cutanei ed in 
particolare nei fibroblasti quindi in post-menopausa 
le strutture cutanee e mucose risentono della caren-
za estrogenica; ne deriva che epidermide e derma si 
assotigliano, la vascolarizzazione si riduce, le ghian-
dole sebacee e sudoripare vanno incontro a fenomeni 
di distrofia e atrofia, la mucosa gengivale va incontro 
a fenomeni di retrazione, mentre la mucosa congiun-
tivale è soggetta a frequenti fenomeni infiammatori, 
fin oal quadro dell’ ”occhio secco”, caratterizzato dalla 
sensazione di avere della sabbia nell’occhio.
Alterazione del ritmo sonno-veglia, spesso collegate  »
alla comparsa di vampate di calore durante la notte, 
con conseguente perdita della qualità e della quantità 
del sonno
Modificazioni della sfera sessuale, con calo della libi- »
do, della frequenza e della soddisfazione nei rapporti 
sia dovuto a problemi oggettivi (secchezza vaginale, 
dispareunia) sia per fattori di ordine socio-culturale
Modificazioni metaboliche: il profilo lipidico si mo- »
difica in senso aterogeno (aumento del colesterolo-
totale, colesterolo-LDL, dei trigliceridi e rimangono 
invariati i livelli del colesterolo-HDL), il profilo glu-
cidico muta in senso diabetogeno (con un aumento 
della resistenza periferica all’insulina), si assiste ad un 
aumento della pressione arteriosa sia sistolica che dia-
stolica e ad un aumento dei fattori della coagulazione 
con aumento del rischio tromboembolico.

IL DIStREttO CERVICO-VAGINALE NELLA 
DONNA IN MENOPAUSA

Anche l’area del tratto cervico-vaginale, come molte 
altre aree del corpo umano, è composta da organi e 
tessuti strutturati da cute e mucose e quindi anch’essi 

subiscono le modificazioni legate all’ipoestrogenismo meno-
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pausale, sia da un punto di vista anatomo-funzionale sia da 
un punto di vista citologico. 
Si parla di “distrofia” indicando una qualsiasi lesione organica 
dei tessuti conseguente ad un disturbo del trofismo, mentre 
per “atrofia” si intende un’insufficiente nutrizione dei tessuti. 
È indubbio che la carenza estrogenica post-menopausale si 
associ ad alterazioni del trofismo cervico-vaginale e ad un 
conseguente danno maturativo dell’epitelio pluristratificato 
[2]. La prevalenza dell’atrofia vaginale in post-menopausa 
varia dal 27 al 55% (anche se tale dato sembra essere am-
piamente sottostimato) e l’insorgenza della sintomatologia 
risulta più tardiva rispetto alla comparsa dei sintomi vaso-
motori, in quanto livelli di estrogeni relativamente più bassi 
sembrano essere sufficienti a garantire il trofismo del tessuto 
urogenitale; la sintomatologia tipica da atrofia cerico-vagi-
nale è rappresentata da sensazione di secchezza ed irrigidi-
mento, irritazione e bruciore durante il coito, dispareunia, 
prurito, spotting ed infiammazione post-coitale da vaginiti 
ricorrenti. Attraverso la visita con lo speculum, quando que-
sta sia possibile e non evochi dolore e bruciore, è possibile 
evidenziare una mucosa vaginale pallida, sottile, asciutta, con 
scomparsa delle pliche, appiattimento dei fornici e nei casi 
più avanzati piccole petecchie emorragiche sub epiteliali, te-
lengectasie e ulcerazioni; risultano spesso alterati anche il 
reperto colposcopio e citologico che evidenziano in modo 
oggettivo i quadri distrofico/atrofico. 
A tale proposito, da un punto di vista citologico, si sottolinea 
come nel periodo peri-post-menopausale, a causa delle alte-
razioni cellulari spesso distrofiche e quindi anche di difficile 
interpretazione, la diagnosi di ASCUS risulta 2-3 volte supe-
riore rispetto all’età fertile[3]. Inoltre questo dato sembra es-
sere associato ad una minor incidenza di positività al test per 
HPV-DNA: il 73% delle ASCUS oltre i 40anni sono HPV-
DNA negative (in particolare nelle donne che non fanno te-
rapia ormonale sostitutiva sistemica)[4]. Il termine ASCUS 
sta ad indicare la presenza di cellule squamose atipiche di 
incerto significato, cioè la presenza di modificazioni cellulari 
più severe di quelle attribuibili a processi benigni e reattivi 
ma che non raggiungono i requisiti per la diagnosi di SIL 
(lesione intra-epiteliale squamosa); è una diagnosi citologica 
e viene posta dopo un prelievo eseguito mediante Pap-test.
Esistono dei criteri precisi per fare diagnosi di ASCUS [5], 
quali:

Allargamento nucleari 2-3 volte superiori a quelli I. 
di una cellula squamosa
Lieve aumento del rapporto nucleo / citoplasmaII. 
Variazioni nelle dimensioni e nella forma del nu-III. 
cleo
Lieve ipercromasiaIV. 
Possibile bi nucleazioneV. 
Cromatina ben distribuita con lieve granularitàVI. 
Membrana nucleare liscia e regolare o solo legger-VII. 
mente irregolare.

L’atrofia post-menopausale può rendere inaccurata o fal-
samente positiva la diagnosi di ASCUS per la presenza di 
alterazioni reattive come l’ipercromasia, l’alterazione della 
distribuzione della cromatina o l’ingrandimento nucleare; 
inoltre bisogna tenere presente anche la difficoltà in senso 

pratico, nell’eseguire il Pap-test a causa della marcata atrofia 
vulvo-vaginale presente in queste donne. Di fatto, la maggior 
difficoltà è rappresentata dall’introduzione e/o permanenza 
dello speculum per fare il Pap-test.
Analizzando la situazione da un punto di vista delle altera-
zioni citologiche durante la menopausa ma anche nelle fasi 
immediatamente precedenti, ed entrando più nello specifico, 
bisogna considerare come in base all’involuzione progressiva 
delle ovaie, si instaura un nuovo equilibrio ormonale che può 
portare alla comparsa di vari quadri citologici anche contrap-
posti tra loro: ricordiamo che poco prima dell’inizio della me-
nopausa possono esservi cicli ovulatori sia anovulatori. Nei 
cicli anovulatori lo striscio mostra caratteristiche iperestro-
geniche che comprendono la predominanza di grandi cellule 
con nucleo picnotico, elevato grado di maturazione cellulare, 
metaplasia squamosa della giunzione squamo-colonnare as-
sociata a grandi cellule basali con doppio contorno, moderata 
discheratosi, forma ovale e talora vacuolizzate; per contro, il 
quadro associato a ipoestrogenismo è costituito da picnosi e 
acidofilia, con predominanza di cellule basofile a grosso nu-
cleo di tipo superficiale e intermedio. Benché anche la me-
taplasia squamosa della giunzione squamo-colonnare possa 
talora mostrare caratteristiche compatibili con la diagnosi di 
ASCUS, questo si verifica molto più frequentemente in pre-
senza di cellule con nucleo di dimensioni aumentate. Alcuni 
autori hanno puntualizzato che le modificazioni citologiche 
della perimenopausa possono comprendere le manifestazio-
ni precoci della atipia post-menopausale, quali per esempio 
ipercromasia nucleare, variabilità delle dimensioni nucleari, 
aloni perinucleari marcati e multinuclearità: la presenza di 
ipercromasia nucleare e di nuclei di dimensioni aumentate 
potrebbe portare alla diagnosi di ASCUS [6].
L’utilizzo della diagnosi di ASCUS per tutte queste manife-
stazioni sembra, per alcuni autori, non del tutto appropriata: 
secondo Koss [7], lo striscio delle pazienti in perimenopausa 
è sostanzialmente uguale a quello delle pazienti in età fertile 
tranne che per un riduzione nel numero e nelle dimensioni 
delle cellule squamose superficiali e la presenza di cellule in-
termedie con nuclei vescicolari di dimensioni regolari; l’au-
tore ha poi sottolineato come le dimensioni generalmente 
ridotte delle cellule possono portare un osservatore superfi-
ciale all’errata conclusione che le dimensioni dei nuclei siano 
aumentate.

OPzIONI DI tRAttAMENtO

In base a quanto detto finora, risulta evidente come il qua-
dro citologico di ASCUS nella donna in menopausa, ri-
conducibile all’elevata incidenza di quadri atrofici e distro-

fici cervico-vaginali, rappresenti un problema diagnostico per 
il ginecologo, in quanto può determinare un eccesso di falsi 
positivi, un successivo ricorso ad esami più o meno invasivi, 
potenzialmente evitabili e un forte stress emotivo per la donna 
di fronte ad un quadro citologico “di incerto significato”.
Secondo le Linee Guida della società Italiana di Colposco-
pia e Patologia Cervico Vaginale (SICPCV) del 2006, per 
le donne in età fertile con diagnosi citologica di ASCUS la 
raccomandazione è l’invio in prima istanza all’esame colpo-
scopico; tuttavia, risulta ugualmente valida l’opzione per il 
solo ASCUS, dell’invio immediato all’esecuzione del test per 
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HPV, riservando l’esecuzione dell’esame colposcopico nel solo 
gruppo di donne risultate positive per HPV ad alto rischio. 
Diversamente, nelle donne in post-menopausa con ASCUS, 
senza controindicazioni, l’opzione è rappresentata da un ciclo 
di trattamento estrogenico topico per almeno 6-8 settimane, 
seguito da un esame citologico di controllo, dopo una setti-
mana dall’ultima applicazione del trattamento ormonale [8]. 
Analogamente, tale opzione terapeutica è consigliata anche da 
altre Società Scientifiche internazionali, come espresso nelle 
Linee Guida del 2007 dell’Alberta Cervical Cancer Screening 
Program ( ACCSP) [9] e dalle National Guideline Clearin-
ghouse del 2006 [10].
L’ALtS ( ASCUS/Low-SIL triage Study) ha confrontato il 
triage con HPV-DNA test e con follow-up citologico nelle pa-
zienti in post-menopausa con ASCUS, attribuendo all’HPV-
DNA test una sensibilità simile a quella della colposcopia ma 
superiore a quella del follow-up citologico [11]. Infatti, come 
già espresso, la diagnosi di ASCUS in menopausa si associa ad 
una minor positività all’HPV-DNA rispetto a quanto accade in 
pre-menopausa: il 73% delle ASCUS oltre i quarant’anni sono 
infatti HPV DNA negative [4]. Lo studio ALtS ha quindi 
dimostrato che l’invio alla colposcopia delle donne risultate 
positive all’HPV DNA, dopo il riscontro di ASCUS o Low-
SIL al Pap-test è più specifico nelle donne più anziane dove è 
minore la prevalenza dell’HPV ed è anche economicamente 
più conveniente. Pertanto, proprio in menopausa l’utilizzo del 
HPV-DNA test può permettere di selezionare maggiormente 
le pazienti che necessitano di una colposcopia.
Ciò nondimeno occorre considerare che proprio nella donna 
in post-menopausa, è l’atrofia dell’epitelio squamoso cervico-
vaginale, conseguente al deficit estrogenico, che complica la 
diagnosi citologica delle alterazioni epiteliali, riducendo ulte-
riormente il già basso valore predittivo per CIN dell’ASCUS, 
aumentando perciò i falsi positivi citologici. Pertanto l’uso di 
terapie estrogeniche vaginali può risultare particolarmente uti-
le nei casi di ASCUS per discriminare le possibili origini atro-
fiche, displastiche, flogistiche o reattive del quadro citologico 
anormale e per trattare un’atrofia marcata che rende difficolto-
sa l’esecuzione del Pap-test e/o della colposcopia.
Gli estrogeni topici migliorano il quadro citologico vagina-
le aumentando il rapporto cellule superficiali-basali; l’effetto 
compare dopo almeno 4 settimane dall’inizio del trattamento, 
che può protrarsi per 1-3 mesi, se l’atrofia è particolarmente 
marcata e comunque finchè permangono i sintomi da atrofia 
vaginale, senza che vi sia la necessità di associare un progesti-
nico, date le basse dosi di estrogeni utilizzate. Il Pap-test va 
eseguito dopo 7 giorni dall’ultima applicazione della terapia 
vaginale, per evitare che la presenza del farmaco possa alterare 
i quadri colpo-citologici [9].
Le possibili opzioni di terapie estrogeniche vaginali sono rap-
presentate dal Promestriene e dall’Estriolo. 
Il Promestriene è stato oggetto di diversi studi che ne han-
no confermato l’efficacia e la tollerabilità, soprattutto grazie 
alla sua peculiarità, ossia l’assenza di effetti sistemici. Il Pro-
mestriene è infatti il dietere dell’estradiolo e tale processo di 
dieterificazione determina la peculiarità di tale molecola, ossia 
un assorbimento vaginale e un’azione puramente locale, priva 
di effetti sistemici. Numerosi studi hanno infatti evidenziato 
come la somministrazione di Promestriene non influenza sia 

i livelli di estrogeni circolanti sia quelli delle gonadotropine 
ipofisarie e non determina alterazioni del profilo glucidico, li-
pidico e della funzionalità epatica [12].
Altri autori [13] hanno recentemente rilevato un migliora-
mento nella diagnostica cervico-vaginale dopo terapia locale 
con Promestriene; tale trattamento ha reso possibile una ese-
cuzione soddisfacente dell’esame colposcopico, la diagnosi dif-
ferenziale tra strisci benigni che simulano un’atrofia e quelli 
con vere alterazioni citologiche pre-neoplastiche e ha ridotto 
la necessità al ricorso a curettage endocervicale o escissione con 
ansa o conizzazione. Ulteriori studi [9], ancora in fase di com-
pletamento, stanno valutando la sicurezza della molecola in pa-
zienti oncologiche; in tale tipologia di pazienti, l’atrofia vagi-
nale insorge precocemente ed è più marcata, con un maggiore 
impatto sulla qualità della vita. Pertanto sono queste le pazienti 
che maggiormente necessitano di un trattamento estrogenico 
per via vaginale, per ridurre il grave quadro distrofico/atrofico 
che si instaura precocemente e per periodi più lunghi rispetto 
alle coetanee non affette da neoplasie. In questo studio il Pro-
mestriene sembra dare benefici vaginali, senza rischi di stimo-
lazione sistemica, così come riduce i casi di ASCUS legate ad 
ipotrofia [9]. 
Oltre al Promestriene, si usa da molto tempo l’Estriolo, dispo-
nibile in crema, in ovuli o anche in compresse vaginali. Diversi 
studi sottolineano come tale molecola rappresenti una valida 
scelta nella donna in post-menopausa con disturbi del tratto 
uro-genitale, nel caso in cui sia controindicata una terapia or-
monale sistemica o nei casi in cui questa venga rifiutata dalla 
paziente [14]; altre ricerche dimostrano come il concomitante 
uso di Estriolo per via trans-vaginale in pazienti già in terapia 
ormonale sostitutiva, possa abbreviare i tempi di insorgenza dei 
benefici della terapia estrogenica sui sintomi da atrofia genito-
urinaria [15].
Un importante elemento da considerare è che l’assorbimento 
vaginale degli estrogeni è più elevato all’inizio del trattamento 
quando le mucose genitali sono più sottili e poi va riducen-
dosi nel momento in cui si recupera il trofismo delle mucose. 
Questo dato è un elemento di sicurezza per i potenziali effetti 
sistemici degli estrogeni negli studi in pazienti neoplastiche e 
non, dove non si riscontrano effetti sistemici notevoli, proprio 
nel primo mese di studio. tuttavia, per ridurre ulteriormente il 
potenziale di assorbimento, si può decidere di iniziare il tratta-
mento a dosi dimezzate, con un successivo aumento a distanza 
di 2-4 settimane dall’inizio [16]. Inoltre, va considerato come 
un’adeguata preparazione delle mucose vaginali sottili e atro-
fiche con prodotti a base di acqua depurata e policarbophyl 
(Replens, Mypharm Milano),eventualmente con l’aggiunta di 
una minima quantità di fluoro per la sua azione antisettica ( 
Mifluor, Mipharm Milano) prima della somministrazione di 
estrogeni topici quali Promestriene o Estriolo, evita effetti col-
laterali quali bruciore, dolore e irritazione vaginale, legato alla 
sensibilizzazione, per contatto con gli estrogeni, delle termina-
zioni nocicettive esposte della mucosa vaginale, assottigliata e 
distrofica.
In conclusione, è importante sottolineare il rilevante ruolo 
svolto dall’atrofia-distrofia nella donna in post-menopusa, dal 
momento che i disturbi uro-genitali ad essa correlata condi-
zionano fortemente la qualità della vita sessuale e non solo. 
Inoltre l’atrofia cervico-vaginale induce alterazioni citologi-

Susanna Santagni, Erika Rattighieri, Annalisa Campedelli A, Alessia Prati, Elisa Chierchia, Alessandro D. Genazzani
Modificazioni della citologia cervico-vaginale nella donna in menopausa e possibili trattamenti

Vol 5:26-29, 2011



{29} Bollettino di Ginecologia Endocrinologica

che di complesso management per il ginecologo, soprattutto 
in un periodo della vita femminile dove si ha un incremento 
di incidenza di patologia maligna cervicale. La possibilità di 
trattare la donna con terapia estrogenica locale, a basse dosi 
per brevi periodi, ma preferibilmente per lunghi intervalli di 
tempo (mesi se non anni), permette di ridurre o eliminare tut-

ti i disturbi legati all’ipoestrogenismo dell’area vulvo-vaginale, 
ma più che altro permette di discriminare buona parte della 
patologia benigna cervico-vaginale di origine disfunzionale ed 
endocrina, tipica della peri- e post-menopausa, con buoni mar-
gini di sicurezza, riservando le indagini invasive e mirate solo 
nei casi non responsivi al trattamento ormonale topico.
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INtRODUzIONE 

L’età media di inizio della menopausa in Italia è intorno 
ai 50 ± 5 anni. Si parla di menopausa precoce quando 
la cessazione dell’attività ovarica avviene prima dei 40 

anni in modo spontaneo o per causa iatrogena per intervento 
chirurgico di ovariectomia bilaterale o per soppressione ovari-
ca farmacologica o radioterapica. Il termine POF (premature 
ovarian failure) descrive un quadro di insuffi  cienza ovarica con 
amenorrea, gonadotropine sieriche elevate ed ipoestrogenismo 
in donne con età inferiore ai 40 anni. Questa situazione è spes-
so transitoria, quando permanente, la POF equivale a meno-
pausa precoce [1]. 
Nei due terzi dei casi la POF è considerata idiopatica ed i 
soggetti presentano un cariotipo normale, in un terzo dei casi 
invece è secondaria ad anomalie genetiche, patologie autoim-
muni, terapie farmacologiche, terapie radianti, o intervento 
chirurgico. In un notevole numero di casi è presente familiarità 
per POF (circa il 10 %), ma la prevalenza di questo fattore e 
la sua espressione relativa è sconosciuta. Sono anche descritte 
cause infi ammatorie, infettive e sistemico- metaboliche (ta-
bella I) [2, 3]. 
Nei casi di insuffi  cienza ovarica primitiva l’ovaio non è in grado 
di rispondere ad una normale stimolazione ipofi saria, mentre 
nelle forme di insuffi  cienza ovarica secondaria non si ha un’ade-
guata stimolazione ovarica da parte dell’asse ipotalamo-ipofi si. 
Nel 5-25 % dei casi di donne con POF idiopatica (o presu-
mibilmente autoimmunitaria), si può verifi care una remissione 
spontanea e tra le donne con POF e cariotipo normale, circa il 
50% può avere un’attività ovarica spontanea intermittente. In 
conclusione, nelle donne con POF si può verifi care l’ovulazione 
nel 5-10% dei casi [4].

tERAPIA ORMONALE SOStItUtIVA

Nelle donne in menopausa prematura, se non sussistono 
controindicazioni all’impiego di ormoni (tabella II), 
è proponibile l’uso della terapia ormonale sostitutiva 

(tOS). La terapia a dosi standard è raccomandata per la co-
pertura della sintomatologia ed i dati attualmente disponibili 
sono a favore di uno specifi co benefi cio della tOS. Benchè i 
dati in letteratura, riguardo alla lunghezza ottimale della te-
rapia ormonale nelle donne con menopausa prematura, siano 
carenti, vi è attualmente consenso diff uso circa la possibilità di 
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Tabella 1.  Cause di menopausa precoce 

Tabella 2.  Controindicazioni assolute alla TOS

proseguire la tOS fi no all’età fi siologica media della menopau-
sa. Le donne con menopausa prematura, avendo per più lungo 
tempo bassi livelli di estrogeni, hanno un aumentato rischio di 
osteoporosi e malattie cardiovascolari, che è maggiore quanto 
più precoce è l’età di insorgenza. In questo caso i benefi ci della 
terapia ormonale potrebbero superare i rischi anche per terapie 
di lunga durata che possono essere considerate praticabili nelle 
donne ad alto rischio di fratture osteoporotiche, in particolare se 
le altre terapie sono inappropriate o scarsamente effi  caci [5, 6].

Estrogeni 
I preparati estrogenici non agiscono tutti allo stesso modo, 
non sono interscambiabili tra di loro, e sono dotati di potenza 
farmacologica diversa. Gli estrogeni utilizzati nella terapia or-
monale sostitutiva sono il 17β-estradiolo, gli estrogeni equini 
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coniugati, l’estradiolo valerato, e l’estriolo. Le vie di sommi-
nistrazione degli estrogeni sono oggi molteplici ma, classica-
mente il confronto è tra via orale e transdermica. La via orale 
si caratterizza essenzialmente per “eff etto del primo passaggio 
epatico” che spiega il considerevole impatto positivo sul profi -
lo lipoproteico plasmatico, con aumento dei valori di HDL e 
miglioramento del rapporto HDL/LDL, di contro il “fi rst pass 
eff ect” si associa ad un aumento dei valori di trigliceridi circolanti. 
Il metabolismo epatico determina un’ampia fl uttuazione dei livelli 
plasmatici degli ormoni sessuali, con un picco ed un nadir.  
I preparati estrogenici maggiormente utilizzati per via orale 
sono: 17β-estradiolo, e gli estrogeni equini coniugati (tabel-
la III). Ai fi ni della compliance, nelle donne sane in cui tutte 
le vie di somministrazione sono equivalenti, è raccomandabile 
considerare la preferenza della paziente.
La via transdermica, priva di “fi rst pass eff ect” epatico, esercita 
un minore impatto sul profi lo lipoproteico plasmatico e non 
provoca modifi cazioni evidenti sulla trigliceridemia, inoltre il 
rapporto estrone/estradiolo risulta più vicino a quello fi siolo-
gico. La via transdermica ci permette di mantenere un profi lo 
ormonale costante e consente una somministrazione ormonale 
ad intervalli  più lunghi con scarsi eff etti collaterali. Il preparato 
estrogenico maggiormente utilizzato per via transdermica è il 
17β-estradiolo (in cerotti a matrice o sottoforma di gel percu-
taneo). In presenza di ipertensione, diabete, varici, anamnesi di 
trombosi o embolia, epatopatia, colelitiasi, ipertrigliceridemia, 
andrebbe privilegiata la via transdermica; la via orale dovrebbe 
essere considerata di prima scelta in caso di aterosclerosi o di 
elevato rischio aterosclerotico su base ipercolesterolemica.
La via vaginale viene di solito utilizzata in avanzata postme-
nopausa allo scopo di sfruttare l’eff etto trofi co degli estrogeni 
a livello del tratto urogenitale inferiore o in perimenopausa in 
assenza di sintomatologia vasomotoria. L’assorbimento locale 
è rapido, mentre quello sistemico è quasi nullo e non si rende 
necessaria l’associazione con un progestinico. I preparati estro-
genici utilizzati per via vaginale sono estradiolo (compresse va-
ginali), estriolo (crema vaginale, ovuli) e promestriene (crema 
vaginale) [7, 8].

Progestinici
I progestinici vengono ciclicamente somministrati negli sche-
mi di terapia sostitutiva ormonale per la loro spiccata azione 
di protezione nei confronti della proliferazione endometriale 
estrogeno-indotta (tabella IV). Il progesterone naturale, viene 
utilizzato quasi esclusivamente per via vaginale dal momento 
che la somministrazione per via transdermica è resa complicata 
dalla rapida azione metabolica della 5α-reduttasi cutanea. Il 
progesterone somministrato per via vaginale a basse dosi evi-
ta gli eff etti sistemici e determina più alte concentrazioni di 
progesterone nell’utero, anche se i maggiori eff etti sull’utero 
si hanno quando il progestinico viene liberato direttamente in 
cavità uterina (è il caso dei dispositivi intrauterini). 
L’assunzione per via orale di progesterone comporta una rapida 
metabolizzazione epatica e per questo deve essere sommini-
strato in dosi frazionate. I progestinici per via orale possono 
dare problemi di continuazione e di compliance poiché provo-
cano eff etti collaterali, come sanguinamenti e turbe dell’umo-
re. Attualmente si preferisce i derivati del 19-norprogesterone 
(nomegestrolo acetato) e del 17α-idrossiprogesterone (me-

Tabella 3.  Dosi estrogeniche terapeutiche in commercio in Italia

Tabella 4.  Dosi di solo progestinico protettive per l’endomentrio 
disponibili in Italia da associare a dosi standard di estrogeni

drossiprogesterone acetato) per il loro minore impatto meta-
bolico [9, 10].

Androgeni
Alcune donne in menopausa possono presentare un defi cit re-
lativo di androgeni con conseguente disturbi della libido ed 
astenia. Studi recenti hanno dimostrato che con dosi quasi fi -
siologiche di testosterone somministrato per via transdermica, 
è possibile ottenere un miglioramento del benessere generale 
e della funzione sessuale. Attualmente l’uso di androgeni in 
donne in menopausa deve essere preso in considerazione in 
pazienti che lamentano sintomi da defi cit e che rispondono 
poco alle terapie ormonali tradizionali [11].
Modalità di associazione 
Dopo aver inquadrato una singola paziente da un punto di vi-
sta endocrino-metabolico ed aver scelto il tipo di estrogeno 
e progestinico più adatti e la loro via di somministrazione, si 
procede a identifi care la modalità di associazione che meglio 
si adatta al singolo caso potendo scegliere tra regimi sequen-
ziali e combinati. Il periodo migliore per iniziare una terapia 
sostitutiva è la perimenopausa o la postmenopausa entro un 
anno dall’ultima mestruazione, allo scopo di controllare meglio 
la sintomatologia che si associa all’improvviso defi cit ormo-
nale. Quando la terapia ormonale sostitutiva viene iniziata in 
premenopausa è generalmente più diffi  cile ottenere gli eff etti 
terapeutici stabili ed adeguati a causa della presenza di una se-
crezione ormonale endogena residua che non viene soppressa 
dalla tOS alle dosi convenzionali. Viene sconsigliata la terapia 
ormonale sostituiva nella tarda menopausa, anche in pazienti 
che presentano un’osteoporosi in atto o severi segni della ca-
renza estrogenica. 
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Regimi sequenziali
Si tratta degli schemi terapeutici utilizzati da più tempo e sui 
quali esistono maggiori dati. Possono essere distinti in ciclici, 
(si utilizzano gli estrogeni per 21-25 giorni al mese con ag-
giunta del progestinico negli ultimi 10-12 giorni) e continui (si 
somministrano estrogeni continuativamente senza interruzio-
ne ed il progestinico viene utilizzato per 10-14 giorni al mese). 
I regimi sequenziali determinano la comparsa nell’80-90% dei 
soggetti, di perdite similmestruali negli ultimi giorni di sup-
plementazione progestinica o nel periodo immediatamente 
successivo e sono pertanto da preferire in caso di menopausa 
precoce e nel periodo perimenopausale. 
In corso di tOS sequenziale, il 5-20% dei soggetti presenta 
perdite uterine inattese per timing, intensità o durata. Quan-
do persistenti o non spiegabili con errori di assunzione la 
presenza di perdite ematiche inattese suggeriscono in prima 
istanza l’incremento della dose di progestinico, ed in caso di 
inefficacia un approfondimento diagnostico (ecografia tran-
svaginale, eventuale isteroscopia e biopsia endometriale). 

Regimi combinati
Questi regimi basati sulla somministrazione orale combinata 
dell’estrogeno e di piccole dosi di progestinico, sono stati in-
trodotti nella pratica clinica al fine di evitare la ciclica perdita 
similmestruale tipica dei regimi sequenziali. Anche i regimi 
combinati possono essere distinti in continui, in cui l’associa-
zione estroprogestinica viene somministrata ininterrottamente, 
e ciclici, in cui l’associazione viene somministrata dal 1° al 25° 
giorno di ogni mese. Entrambi questi regimi sono in grado 
di indurre nel 90% delle pazienti un quadro di amenorrea da 
atrofia endometriale. 
Nei primi 6 mesi di terapia il 20-50% dei soggetti presenta 
spotting. In corso di tOS combinata continua deve essere con-
siderata inattesa ogni perdita ematica dopo i 6 mesi di terapia 
[12, 13].

Pazienti isterectomizzate
Dato l’effetto del progestinico sul rischio di carcinoma della 
mammella, è probabile che il trattamento con soli estrogeni 
rappresenti la scelta più utile per le pazienti isterectomizza-
te. La terapia sostitutiva con estroprogestinici dovrebbe essere 
consigliata in caso di pazienti isterectomizzate per adenocarci-
noma dell’endometrio, per carcinoma endometrioide dell’ovaio, 
alle pazienti con storia di endometriosi, alle pazienti con ele-
vato rischio osteoporotico (dato l’effetto sinergico del progesti-
nico e degli estrogeni sulla massa ossea), infine in donne con 
elevati livelli di trigliceridi.

EFFEttI COLLAtERALI DELLA tOS 

La terapia ormonale sostitutiva può dar luogo, anche se 
in un numero non elevato di casi, ad una serie di di-
sturbi collaterali tra cui i principali risultano: dimuita 

tolleranza al glucosio, ittero colestatico, ritenzione idrica, san-
guinamenti, tensione mammaria, nausea, cefalea, instabilità 
dell'umore, nervosismo, insonnia, sonnolenza, modificazioni 
della libido e modificazioni dell'appetito. Nelle pazienti che 
utilizzano la via transdermica può talora verificarsi irritazione 
cutanea con arrossamento, edema e prurito nella sede di ap-
plicazione del cerotto. È indubbio che la maggior parte degli 

effetti collaterali sia da attribuire alla componente progestinica 
e la loro intensità è proporzionale alla dose utilizzata, talora 
dipendente dal tipo di progestinico o dalla durata della som-
ministrazione. talvolta si potrà rendere necessaria la riduzione 
della dose di progestinico che deve comunque sempre garantire 
la protezione endometriale [14-16].

tERAPIA ORMONALE SOStItUtIVA: tEMPI E 
MODI DEL MONItORAGGIO

Alla prima visita risulta fondamentale un attento collo-
quio con la paziente per la valutazione della sintoma-
tologia e la raccolta di un’accurata anamnesi al fine di 

ottenere le seguenti informazioni:

Anamnesi familiare
Parenti di I grado con malattia cardiovascolare, familiarità per 
eventi tromboembolici, ictus ischemici, diabete, ipertensione, 
dislipidemie, menopausa precoce, patologie tumorali.

Anamnesi personale
Storia di malattie o pregressi interventi chirurgici. Presenza di 
diabete, ipertensione, dislipidemie. Storia di pregressa sindro-
me dell’ovaio policistico o iperandrogenismi genetici. Uso cor-
rente o pregresso di farmaci, contraccettivi orali, tOS. 

Anamnesi fisiologica
Informazioni su dieta, consumo di alcool, caffè, fumo e droghe, 
stato di stress, ed esercizio fisico. 

Esame obiettivo
Misurazione della pressione arteriosa, peso corporeo, altezza, 
calcolo del BMI. Prima della prescrizione della tOS è necessa-
rio eseguire la visita ginecologica con Pap test, la visita senologi-
ca con mammografia e prescrivere esami ematochimici completi 
di funzionalità epatica, profilo lipoproteico e della valutazione di 
base dell’attività emocoagulativa. Risulta importante anche ese-
guire un’ecografia transvaginale per la valutazione dello spessore 
della rima endometriale. Se la paziente riferisce palpitazioni è 
consigliabile valutare l’assetto ormonale tiroideo, effettuare un 
elettrocardiogramma basale ed escludere la fibrillazione atriale. 
Per il monitoraggio delle pazienti in terapia ormonale sostitutiva 
si consiglia un primo appuntamento a distanza di 6 mesi dalla 
prima visita e successivamente controlli a decorrenza annuale. 
Fondamentale è la valutazione dell’efficacia del trattamento, 
l’intensità di eventuali effetti collaterali e la quantità, qualità e 
timing dell’emorragia da sospensione. Un’emorragia più abbon-
dante  e dolorosa di una normale mestruazione deve consigliare 
una correzione dei dosaggi e dei tempi della terapia. Viene de-
finita anomala un’emorragia che, in corso di tOS sequenziale 
si presenti prima di tre giorni o dopo i sette giorni dalla fine 
della supplementazione progestinica oppure che duri più di otto 
giorni. Analogamente risulta anomala una perdita ematica che 
si presenti  in corso di tOS combinata oltre il sesto mese di 
terapia. La ripetizione degli esami di laboratorio è a discrezione 
del medico, mentre la mammografia va ripetuta ogni anno. Il 
controllo ecografico transvaginale annuale è diventato parte in-
tegrante della valutazione ginecologica: i valori di cut-off della 
rima endometriale sono di 4-7 mm per tOS di tipo sequenziale 
e di 3-5 mm per la tOS di tipo combinato [16-20].
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INtRODUzIONE 

Il ciclo mestruale scandisce il ritmo della biologia femmi-
nile dal menarca alla menopausa e la regolare presenza 
del flusso mestruale è una spia molto fedele del benessere 

psico-fisico della donna, sebbene alla mestruazione si accom-
pagnino spesso sintomi, talora invalidanti.  Il binomio fertilità-
sessualità coincide, infatti, con la ciclicità mestruale nel vissuto 
femminile da ogni punto di vista, biologico, psicosociale e rela-
zionale.  L’identità sessuale si è però arricchita di nuove valenze 
che hanno emancipato la donna dall’idea della mestruazione 
come simbolo di femminilità e di potenziale maternità e il ci-
clo mestruale governa con le sue scadenze l’espressione di molti 
aspetti dell’essere donna sul piano dell’estetica, dell’efficienza e 
anche dell’eroticità, soprattutto in presenza di stati di patolo-
gia [1].  Su una base istintuale di partenza, regolata dalle flut-
tuazioni ormonali periodiche che orientano a fini riproduttivi 
l’attività sessuale nel periodo periovulatorio, la donna di oggi 
esprime un comportamento sessuale che va ben oltre il signifi-
cato biologico, con una dominanza di aspetti emotivi e cogni-
tivi in senso ludico e relazionale che lo sganciano dalle fasi del 
ciclo mestruale [2,3].
L’intrecciarsi di molteplici fattori ha reso difficile lo studio 
della risposta sessuale femminile dal punto di vista organico 
e soltanto in questi ultimi anni si stanno individuando le basi 
biologiche rilevanti per l’insorgenza di sintomi sessuali corre-
lati agli eventi critici riproduttivi [4].  Nella pratica clinica è 
opportuno indagare la relazione esistente tra ciclicità mestruale 
e sessualità, soprattutto in presenza di alterazioni del ciclo me-
struale (ritmo, intensità e durata), al fine di individuare strate-
gie terapeutiche adeguate a preservare la qualità di vita della 
donna e della coppia.

SESSUALItà FEMMINILE E SUBStRAtO  
NEUROENDOCRINO

Il ruolo del ciclo mestruale nel modulare le peculiarità dei 
comportamenti femminili, incluso quello sessuale, è deter-
minato dalle periodiche variazioni dei livelli circolanti de-

gli ormoni sessuali. tali ormoni esercitano effetti organizzativi 
ed attivazionali rilevanti per la funzione sessuale e la loro azio-
ne è mediata da meccanismi di tipo genomico e non genomi-
co in modo diretto o indiretto.  Gli androgeni sono essenziali 
per lo sviluppo delle funzioni riproduttive e per la crescita ed 
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il mantenimento dei caratteri sessuali secondari, direttamen-
te o attraverso la loro conversione in estrogeni.  Gli estroge-
ni, a loro volta, esercitano un ruolo critico nel mantenimento 
delle funzioni di numerosi organi e apparati rilevanti per la 
salute generale, incluso il sistema nervoso e i genitali.  Gli or-
moni sessuali modulano i centri corticali di coordinamento e 
di controllo che interpretano quali sensazioni devono essere 
percepite come sessuali e forniscono comandi appropriati ad 
altre parti del sistema nervoso.  Inoltre, gli ormoni sessua-
li influenzano la sensibilità sia degli organi genitali che delle 
strutture ipotalamo-limbiche dove contribuiscono a ingenera-
re percezioni consapevoli e reazioni di piacere influenzando il 
rilascio di specifici neurotrasmettitori (dopamina, serotonina, 
noradrenalina, ecc.) e neuromodulatori (ossitocina, ecc) [5].  
Pertanto, estrogeni ed androgeni sono estremamente attivi sui 
circuiti del desiderio, dell’eccitazione e dell’orgasmo attraverso 
azioni di tipo neuroendocrino e trofico [6]. L'estradiolo (E2), 
permette la recettività sessuale, soprattutto grazie all'azione sul 
recettore α (ER-α), e aumenta l'espressione del recettore del 
progesterone (PR) che partecipa alla risposta sessuale median-
do anch’esso la recettività, soprattutto nel periodo periovulato-
rio [7]. Anche alcuni neurosteroidi, molecole psicoattive deri-
vanti dal progesterone, come l'allopregnanolone, sono coinvolti 
a livello ipotalamico nella recettività, mediante meccanismi di 
tipo non genomico, interferendo con la funzione GABAergi-
ca, e livelli elevati di allopregnanolone, soprattutto in fase lu-
teale, correlano con una adeguata risposta sessuale durante il 
ciclo mestruale [8].  A livello del sistema nervoso centrale, il 
testosterone (t), il principale androgeno, è il precursore, gra-
zie all'azione dell'aromatasi, della biosintesi dell' E2 e si lega 
esso stesso al recettore androgenico (AR), previa conversione 
in diidro-testoterone (DHt), esercitando azioni peculiari di 
iniziazione dell’attività sessuale, particolarmente rilevanti nel 
periodo preovulatorio quando si riscontrano livelli più elevati 
di testosterone. È interessante notare che il t è prodotto in 
minor quantità nel periodo preovulatorio di donne fertili di 
età avanzata e che con l’avanzare delle decadi di vita si riduco-
no progressivamente anche i precursori androgenici surrenalici 
(DHEA e DHEAS). Un'ulteriore azione non genomica sulla 
recettività sessuale da parte dei metaboliti del t è stata descrit-
ta a livello ipotalamico [9].
A livello periferico, sono gli estrogeni, e non gli androgeni, a 
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modulare principalmente il flusso ematico genitale, il meccani-
smo della lubrificazione e a mantenere l’integrità strutturale del 
tessuto vaginale.  tali effetti sono massimi nel periodo periovu-
latorio. Gli androgeni modulano, invece, la fisiologia vaginale 
e clitoridea influenzando il tono muscolare del tessuto erettile 
e delle pareti vaginali.  Gli androgeni facilitano il rilassamento 
delle fibrocellule muscolari lisce vaginali, specialmente a livello 
del tratto prossimale dando origine a risposte distinte rispetto 
agli estrogeni.  Il ruolo del progesterone nell’eccitamento va-
ginale periferico è poco noto e sembra di tipo antagonistico 
rispetto all’azione degli estrogeni in fase luteale [10]. L’im-
portanza di adeguati livelli di E2 per preservare la recettività 
vaginale e per prevenire il dolore sessuale è stata dimostrata da 
tempo. Il deficit di estrogeni è responsabile dell’invecchiamen-
to urogenitale e dell’atrofia vaginale. Il pH vaginale vira da aci-
do ad alcalino, contribuendo non soltanto a modificare la flora 
vaginale, ma anche a favorire le infezioni.  Ad un livello di E2 
inferiore a 50 pg/ml, le donne riferiscono secchezza vaginale, 
aumento di frequenza e di intensità della dispareunia, dolore 
alla penetrazione e alla spinta profonda, e bruciore.  Donne con 
livelli più elevati di E2 non hanno disturbi relativi al desiderio, 
alla risposta o alla soddisfazione sessuale, mentre livelli di E2 
inferiori a 35 pg/ml si associano a riduzione della frequenza dei 
rapporti e ad una scarsa funzione sessuale [11].  tali dati hanno 
notevoli implicazioni non soltanto per l’età menopausale, ma 
per tutte le alterazioni del ritmo mestruale che si accompagna-
no ad ipoestrogenismo, quali episodi di amenorrea, spontanei o 
indotti a fini terapeutici ed anche di oligomenorrea, soprattut-
to nel periodo adolescenziale e premenopausale.
Altri mediatori sessuali chiave per la risposta sessuale femmi-
nile in relazione alla ciclicità mestruale sono rappresentati dalla 
prolattina (PRL) e dall’ossitocina.  La PRL aumenta signifi-
cativamente in conseguenza dell’orgasmo e probabilmente è 
coinvolta nel tempo refrattario femminile.  Un’azione inibitoria 
della PRL sul desiderio e sull’eccitazione sessuale e stata evi-
denziata negli stati iperprolattinemici funzionali e/o organici e 
in corso di manipolazioni farmacologiche con molecole psico-
attive che modificano l’equilibrio dei neurotrasmettitori dopa-
mina e serotonina, importanti modulatori del rilascio di PRL 
a livello ipofisario [12].  Il calo della libido e dell’eccitazione 
sessuale è probabilmente mediato dall’interferenza della PRL 
con la biosintesi androgenica e dal conseguente rilascio anor-
male di ossitocina.  L’amenorrea e/o le alterazioni mestruali, 
condizioni estremamente comuni nelle donne iperprolattine-
miche, possono contribuire ad una alterata recettività vaginale 
in conseguenza dello stato ipoestrogenico, così come si verifica 
fisiologicamente nel puerperio.
L’ossitocina (Ot) è strettamente connessa al comportamen-
to sessuale e agisce in sinergia con gli ormoni sessuali per fa-
cilitare il piacere stimolando le contrazioni orgasmiche [13].  
L’intensità delle contrazioni muscolari nel corso dell’orgasmo è 
strettamente correlata con i livelli plasmatici di Ot, così come 
il rialzo della pressione arteriosa sistolica.  Inoltre, le fluttuazio-
ni plasmatiche dell’Ot nell’arco del ciclo mestruale correlano 
significativamente con la lubrificazione vaginale nella donna 
fertile con funzione sessuale “normale”, supportando il ruolo di 
questo neuro-ormone nell’attivazione periferica della risposta 
sessuale [14]. Le azioni dell’Ot spaziano dalla modulazione 
di riflessi neuroendocrini, che coinvolgono principalmente il 

neurotrasmettitore dopamina a livello dei circuiti ipotalamo-
limbici, fino alla formazione di legami e relazioni che sono 
indispensabili per l’attaccamento, un concetto alla base della 
funzione riproduttiva e della capacità di amare il partner e/o 
i propri piccoli.  Da ultimo, è opportuno ricordare che la fun-
zionalità tiroidea, le cui alterazioni si accompagnano spesso 
ad alterazioni del ritmo e dell’intensità del flusso mestruale, 
esercita una modulazione significativa della risposta sessuale, 
soprattutto dei circuiti libidici [6].
Studi condotti in donne in età fertile hanno riscontrato un 
aumento della capacità di formare relazioni interpersonali e 
di dare e ricevere piacere durante il periodo periovulatorio, in 
corrispondenza del picco androgenico [15], anche se i dati che 
indicano una correlazione tra i livelli plasmatici di androgeni 
ovarici e surrenalici e l’entità della risposta sessuale non sono 
univoci [6].  Inoltre, non si può escludere che la maggior pro-
pensione ovulatoria all’attività sessuale possa essere in relazio-
ne con il picco estrogenico.  Il livello di complessità che emer-
ge dallo studio della relazione tra ciclo mestruale e sessualità 
deriva fondamentalmente dall’estrema difficoltà di scindere i 
fattori biologici dagli aspetti psicosociali e relazionali, quali per 
esempio il benessere psicofisico correlato alla fase premestruale 
e mestruale, i ritmi di vita e le pressioni lavorative (stress, we-
ekend, ecc.), la disponibilità e l’entità del desiderio del partner, 
ecc.

ALtERAzIONI DEL CICLO MEStRUALE E SES-
SUALItà: UN FOCUS SULL’AMENORREA IPOtA-

LAMICA FUNzIONALE

Virtualmente ogni periodo della vita fertile femminile 
può essere rilevante per la comparsa di un sintomo ses-
suale correlato al ciclo mestruale.  In linea generale, i 

disturbi del ritmo mestruale (amenorrea, oligo-/polimenorrea) 
possono accompagnarsi a sintomi sessuali di varia natura, a se-
conda del tipo di alterazione neuroendocrina di base, e l’età 
adolescenziale sembra essere quella maggiormente a rischio.  
I correlati sessuali sono stati studiati molto più sul versante 
psico-relazionale che su quello biologico a causa della forte 
comorbidità con i disturbi del comportamento alimentare, le 
alterazioni del tono dell'umore, le aberrazioni della percezione 
dell'immagine corporea, ecc, a loro volta potenzialmente sot-
to l’influenza di eventi negativi per la sessualità quali traumi, 
abusi, ecc.  Difficoltà maturative sul versante psicosessuale sono 
di frequente riscontro nell’amenorrea ipotalamica, mentre in 
donne iperandrogeniche e/o con sindrome dell’ovaio polici-
stico l’espressione sessuale può essere modulata dalle proble-
matiche estetiche (acne, peluria superflua, soprappeso, ecc) che  
interferiscono con il senso di femminilità e l'autostima [16].  
Nella donna più adulta, laddove le alterazioni mestruali pos-
sono essere l’epifenomeno di un distress (spotting premestrua-
le, ecc) o di iniziali alterazioni della funzione gonadica che si 
accompagnano a cicli ravvicinati ed abbondanti fino a veri e 
propri stati di patologia (fibromi, cisti, polipi, ecc.), i correla-
ti sessuali sono da ricondursi non soltanto ad un alterato senso 
di benessere psicofisico (anemia, algie pelviche, ecc) modulato 
dall’assetto ormonale, ma anche a preoccupazioni contraccettive 
e di salute [17].
Negli ultimi anni il nostro gruppo ha rivolto una particolare at-
tenzione ad un disturbo di frequente riscontro nella pratica en-
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docrino-ginecologica quale l’amenorrea ipotalamica funzionale.
L’amenorrea ipotalamica (AI) funzionale non riconosce alcuna 
causa organica, è teoricamente reversibile e si manifesta come 
una costellazione di aberrazioni neuroendocrine estremamente 
eterogenea, nella maggior parte dei casi legata alla interazione 
di una molteplicità di fattori endocrini, psicologici, sociali e 
comportamentali [18].  Stante la sua complessità e la presen-
za di alterazioni ormonali multiple, l’AI può essere a tutti gli 
effetti considerata il frutto di un meccanismo neuroendocrino 
di tipo adattativo in cui la funzione riproduttiva viene inibita e 
quella metabolica risulta modificata.  Alcuni autori, per sotto-
lineare il fine protettivo nei confronti dell’organismo di questi 
meccanismi neuroendocrini, hanno definito questo periodo di 
quiescenza riproduttiva come una sorta di contraccezione en-
dogena, volta a direzionare le scorte energetiche dell’individuo, 
in situazioni sfavorevoli e di particolare economia, verso le reali 
priorità di sopravvivenza [19].  La soglia personale ai fattori di 
stress che potenzialmente possono interferire con la ciclicità 
mestruale è variabile ed è strettamente interconnessa con le 
caratteristiche psicobiologiche della donna.  È indubbio che in 
presenza di bassi livelli di ormoni sessuali, estradiolo soprattut-
to, ma anche di androgeni di origine ovarica (testosterone e an-
drostenedione) nei casi più severi e di lunga durata, la funzione 
sessuale possa essere inibita dal punto di vista biologico, con 
una dominanza di mediatori dello stress, soprattutto cortisolo, 
che tendono ad interferire con il desiderio sessuale e la capacità 
di rispondere agli incentivi sessuali.  D’altro canto però nell’AI 
è riconoscibile un peculiare terreno di vulnerabilità, conse-
guente a caratteristiche emotive e/o cognitive, che a loro volta 
possono interferire con il vissuto sessuale ed i comportamen-
ti ad esso correlati [20,21]. Alcuni autori hanno riportato che 
l’AI si accompagna ad un evidente ritardo nell’intraprendere 
l’attività sessuale (l’età media della prima masturbazione è oltre 
i 25 anni e l’età del primo rapporto intorno ai 24 anni) [22] e 
in una nostra casistica  di qualche anno fa era emerso che sol-
tanto il 60% delle donne con AI aveva una vita sessuale attiva, 
con una elevata presenza di sintomi sessuali.  Nel 12% dei casi 
era presente vaginismo, mentre il 45% delle pazienti riferiva 
dispareunia conseguente a deficit di lubrificazione. Il calo della 
libido era presente nel 60% del campione, mentre soltanto l'8% 
riferiva una normale funzione orgasmica, seguita però da una 
ridotta soddisfazione sessuale [16]. 
In circa la metà delle donne con AI secondaria l'insorgenza 
dell'alterazione mestruale si associa con fattori di stress psico-
logici/sociali riconosciuti soggettivamente come eventi stres-
santi [23].  La prevalenza di disturbi depressivi, soprattutto di 
distimia, in questo gruppo di donne è inoltre particolarmente 
elevata ed in accordo con altri lavori della letteratura [24,25].  
Esistono infatti dati che dimostrano una relazione diretta tra la 
depressione e i livelli di stress percepiti dall’individuo e questa 
sembra essere conseguente alla distorsione cognitiva, alle scar-
se capacità adattative e alle attitudini negative che frequente-

mente in questo tipo di donne accompagnano la depressione 
e amplificano il grado di fatica e di tensione che deriva da un 
qualsiasi agente stressante [26].  D’altro canto, nell'AI è stato 
riscontrato un alto grado di comorbidità tra le diagnosi sull'as-
se I, soprattutto i disturbi della serie depressiva e ansiosa, e i 
disordini del comportamento alimentare.  Diagnosi sull'asse I 
sono però anche presenti in un elevato numero di donne ame-
norroiche che non soffrono di disturbi del comportamento ali-
mentare a testimonianza del fatto che la morbidità psichiatrica 
è un dato costante nei disturbi mestruali [25].  Nell'insieme 
questi dati ci permettono di ipotizzare che nelle donne con AI 
esiste probabilmente una riduzione nella capacità di far fronte 
agli eventi stressanti o che queste donne possono percepire a 
livello soggettivo uno stato di stress di gran lunga maggiore 
rispetto alle altre pazienti, a parità di stimoli, probabilmente 
legato alla presenza di disturbi del tono dell'umore.  L’ansia, 
ma soprattutto la depressione, rappresentano dei correlati ri-
levanti delle disfunzioni sessuali femminili a tutte le età [27] e 
dunque devono essere riconosciuti nell’ottica di un aiuto glo-
bale alla donna con AI che non deve avvalersi soltanto di una 
terapia ormonale sia essa di tipo contraccettivo e/o sostitutivo 
per ripristinare il substrato biologico e contrastare gli effetti 
dell’ipoestrogenismo, ma anche di un inquadramento psicoses-
suale volto a disegnare strategie terapeutiche di ristrutturazio-
ne emotivo-cognitiva.  
In un nostro recente studio, abbiamo indagato la funzione ses-
suale in un campione di donne con AI e lo abbiamo messo a 
confronto con un campione di donne sane normomestruate, va-
lutando nel contempo il tono dell’umore (ansia e depressione).  
Le donne con AI hanno mostrato punteggi significativamente 
ridotti della funzione sessuale globale, mentre la soddisfazione 
della relazione sessuale con il partner differiva di poco rispetto 
alle donne di controllo.  Nel mentre abbiamo confermato l’alto 
tasso di ansia e depressione nelle donne con AI, è stato inte-
ressante notare come la depressione, ma non l’ansia, media-
va in modo parziale l’insorgenza di disfunzioni sessuali [28].  
Questo dato suggerisce con forza la necessità di un approccio 
integrato nelle donne con AI al fine di riequilibrare l’omeostasi 
neuroendocrina che non è soltanto responsabile della ciclicità 
mestruale, ma anche dell’adattamento psico-sessuale, cercando 
ove possibile di disegnare strategie terapeutiche ormonali per-
sonalizzate.

CONCLUSIONI

La salute sessuale è importante per il benessere fisico e 
mentale durante la vita fertile.  Riconoscere nella prati-
ca clinica particolari momenti di vulnerabilità sessuale 

nel ciclo biologico femminile, soprattutto in relazione a stati 
di patologia del ciclo mestruale, è un compito primario del gi-
necologo che ha un ruolo sempre più centrale nella diagnosi, 
nella prevenzione e, laddove possibile, nella terapia dei sintomi 
sessuali femminili.
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INtRODUzIONE 

Sovrappeso ed obesità, disturbi a decorso cronico correlati 
ad un elevato tasso di mortalità e morbilità, sono sempre 
più diffusi nei paesi occidentali [1]. Sebbene i meccani-

smi fisiopatologici che determinano l’accumulo di grasso nel 
corpo siano complessi e non completamente conosciuti, si ri-
tiene che fattori sia genetici sia ambientali ne siano implicati 
nella patogenesi.
Impiegando l’indice di massa corporea (body mass index, 
BMI, kg/m2) quale criterio diagnostico per definire sovrap-
peso e obesità, la World Health Organization (WHO) ha 
stimato che circa 1 miliardo di persone nel mondo è in so-
vrappeso (BMI >25 kg/m2) e circa 300 milioni sono obese 
(BMI>30 kg/m2) [1].
Ad oggi, il 54% della popolazione adulta degli Stati Uniti è 
in sovrappeso e il 22% è obeso. Peraltro, nuovi stili di vita e 
abitudini alimentari hanno determinato un aumento del tasso 
di obesità e sovrappeso nei paesi in via di sviluppo[1]. Nel 
corso degli anni, nelle donne in età fertile o gravide è stato 
registrato un forte incremento di incidenza di obesità. In par-
ticolare, il 26% delle donne di età compresa tra 20 e 39 anni è 
in sovrappeso ed il 29% è obesa [2].
A causa di disfunzioni ormonali correlate all’attività endocrina e 
metabolica del tessuto adiposo, obesità e sovrappeso sono spesso 
associate ad infertilità anovulatoria e disfunzioni mestruali. In-
fatti, sebbene non tutte le donne in sovrappeso o obese presen-
tino disturbi della capacità riproduttiva, esistono in letteratura 
forti evidenze riguardo l’effetto negativo che l’eccesso di peso 
corporeo avrebbe sulla fertilità della donna [3, 4]. 
Stein e Leventhal [5] furono i primi a identificare una possi-
bile correlazione tra obesità e disturbi della fertilità. Il 4-10% 
delle donne in età riproduttiva è affetta da sindrome dell'ovaio 
policistico (PCOS), condizione caratterizzata da anovulazione 
cronica ed iperandrogenismo frequentemente associata a so-
vrappeso e obesità addominale. 
Il 10-50% circa delle donne affette da PCOS, infatti, ha un 
BMI superiore al range di normalità (18.5-24.9 Kg/m2). In 
particolare il grasso addominale sembrerebbe giocare un ruo-
lo chiave nella patogenesi dell’insulino-resistenza e delle di-
sfunzioni riproduttive presenti nelle donne affette da PCOS. 
Infatti, irregolarità mestruali ed infertilità anovulatoria sono 
più frequenti in donne con obesità addominale. Sebbene nella 

pratica clinica sia possibile trovare donne obese o in sovrappe-
so che mantengono la propria fertilità ed ottengono sponta-
neamente una gravidanza, una paziente in sovrappeso o obesa 
dovrebbe essere sempre considerata potenzialmente sub-fertile 
o infertile. 
Il peso corporeo potrebbe predire la fertilità in una donna: 
infatti, è stata osservata una correlazione diretta tra tasso di 
infertilità anovulatoria e BMI, e la probabilità di essere affette 
da infertilità anovulatoria nelle pazienti con BMI >32 Kg/m2 
è tripla rispetto a donne con BMI normale [3]. 
È stato, inoltre, dimostrato che l’obesità è in grado di ridurre 
la fertilità non solo in cicli ovulatori naturali ma anche in cicli 
di riproduzione assistita [6]. Le dosi di clomifene citrato (CC) 
e di gonadotropine richieste rispettivamente in corso di indu-
zione dell’ovulazione semplice e multipla sono, infatti, signifi-
cativamente superiori per le pazienti in sovrappeso rispetto a 
pazienti normopeso [7]. Il tasso di gravidanza nelle pazienti in 
sovrappeso sottoposte a trattamenti di fertilizzazione in vitro 
(in vitro fertilization, IVF), inoltre, è notevolmente ridotto [6]. 
Infine, il sovrappeso e l’obesità in gravidanza determinano un 
rischio elevato di complicanze materno-fetali, con una correla-
zione lineare tra BMI e rischio di complicanze, quali abortività 
ed anomalie congenite [3].
Sulla base di tali considerazioni, scopo della presente review 
sarà quello di identificare le fasi clinico-terapeutiche della ge-
stione di una paziente in sovrappeso o obesa che desidera una 
gravidanza.
Descriveremo brevemente il meccanismo fisiopatologico at-
traverso cui l’obesità sembra determinare una compromissione 
della funzione riproduttiva nella donna. In particolare, saranno 
descritti gli effetti ormonali, ovulatori/ovarici ed endometriali 
che il tessuto adiposo esercita a carico dell’apparato riprodut-
tivo femminile. 
Saranno discusse le strategie per migliorare la fertilità nella 
donna sub-fertile in sovrappeso od obesa. In primo luogo, sa-
ranno esaminate le strategie di prima linea atte a modificare lo 
stile di vita della paziente (dieta e attività fisica). In secondo 
luogo, saranno descritti i trattamenti farmacologici e chirurgici 
dell’obesità, da considerarsi quali strategie di seconda linea per 
i soggetti che non ottengono benefici con la dieta e/o l’eserci-
zio fisico. Infine, saranno descritti i trattamenti specifici per il 
ripristino della fertilità per quelle pazienti che, nonostante la 
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perdita di peso, non riescono ad ottenere una gravidanza spon-
tanea. In tal senso, valuteremo quando è indicato sottoporre la 
paziente a tali trattamenti (induzione dell’ovulazione semplice 
e multipla, tecniche di riproduzione assistita) e quali sono le 
strategie da mettere in atto per aumentare la probabilità di suc-
cesso del trattamento stesso.

OBESItà E INFERtILItà: POtENzIALI 
MECCANISMI PAtOGENEtICI

Attraverso meccanismi ormonali e metabolici ancora 
non completamente chiariti, il tessuto adiposo in ec-
cesso sembrerebbe determinare delle alterazioni nel-

la capacità riproduttiva della donna. Superata la tradizionale 
concezione secondo cui il tessuto adiposo sarebbe un tessuto 
inerte che funge esclusivamente da deposito di materiale lipi-
dico, dati recenti hanno dimostrato che il tessuto adiposo è un 
vero e proprio organo sede di una intensa attività endocrina e 
metabolica [8].
Peraltro, nella donna, variazioni cicliche ormonali finemente 
regolate sia a livello centrale sia a livello periferico rappresen-
tano un elemento fondamentale per il controllo del ciclo me-
struale, dell’ovulazione e della funzione endometriale.
Sulla base di tali osservazioni, si ritiene che il grasso agisca 
negativamente sulla fertilità attraverso un’azione sia diretta 
sia indiretta : in maniera diretta, l’obesità altera la fisiologica 
secrezione degli ormoni sessuali e ne riduce la biodisponibi-
lità, d’altra parte, il tessuto adiposo interferisce con la fertilità 
indirettamente modulando la secrezione e la biodisponibilità 
di ormoni non sessuali quali la leptina, l’insulina e altre adipo-
chine. (Figura 1)

OBESItà E OVULAzIONE
Effetti sugli steroidi sessuali

Il tessuto adiposo rappresenta un’importante sede di sintesi e 
metabolizzazione degli steroidi sessuali. Nelle donne con obe-
sità centrale (distribuzione centripeta del grasso in eccesso) 

sono state riscontrate elevate concentrazioni di ormoni steroi-
dei liberi [3]. Infatti, alterando il metabolismo delle proteine di 
trasporto e sequestrando parte degli ormoni steroidei liposolu-
bili il grasso controlla la biodisponibilità degli ormoni sessuali, 
inoltre, il tessuto adiposo determina un iperestrogenismo rela-
tivo convertendo gli androgeni (A) in estrogeni (E).
Nelle donne che hanno un eccesso di grasso corporeo sono 
stati riscontrati bassi livelli sierici di sex hormone binding glo-
bulin (SHBG), proteine leganti gli ormoni sessuali che gioca-
no un ruolo centrale nella patogenesi dell’infertilità correlata 
all’obesità.
Numerosi lavori hanno dimostrato che i livelli sierici di SHBG 
sono inversamente proporzionali al rapporto circonferenza vita/
fianchi (waist-to-hip ratio, WHR), indicativo del grasso loca-
lizzato a livello addominale, e direttamente correlati ai livelli di 
insulina. La localizzazione del tessuto adiposo ha dunque un 
ruolo primario nel determinare modificazioni nella secrezione 
e nella biodisponibilità di SHBG. Infatti, è stato osservato che 
i livelli sierici di SHBG sono più elevati nelle donne che hanno 
una localizzazione del grasso a livello centrale rispetto a donne 
con un’obesità periferica [3]. Pertanto, il grasso viscerale non solo 
correla con un alto rischio di complicanze cardiovascolari e me-
taboliche ma potrebbe essere un fattore predittivo di infertilità. 
I ridotti livelli di SHBG, direttamente aumentando i livelli di 
ormoni sessuali liberi e indirettamente stimolando la sintesi di 
androgeni a livello ovarico, provocano una condizione di ipe-
randrogenismo responsabile dei disturbi mestruali e dell’oligo-
anovulazione. Sulla base di tali dati, la riduzione del grasso vi-
scerale consente di aumentare i livelli circolanti di SHBG e di 
ridurre quelli di androgeni [3] .

Effetti sull’ormone luteinizzante
In molte donne sovrappeso/obese che presentano disturbi del-
la fertilità, sono stati riscontrati elevati livelli sierici di ormo-
ne luteinizzante (luteinizing hormone, LH) ed inversione del 
rapporto LH/ormone follicolo stimolante (follicle-stimulating 
hormone, FSH). In particolare, sarebbe il grasso in eccesso a 

Figura 1. Schema del  complesso 
intreccio di elementi endocrini 
e metabolici che legano il 
controllo del metabolismo, 
dell’alimentazione con la 
riproduzioneneuromodulatori
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determinare un’ipersecrezione di LH. Studi condotti su popo-
lazioni di donne con PCOS obese, infatti, hanno dimostrato 
che la perdita di peso consente la riduzione dei livelli sierici 
di LH [4]. Gli elevati livelli sierici di LH, associati spesso allo 
stato di insulino-resistenza, stimolano la secrezione di A che 
agiscono, di conseguenza, negativamente sulla follicologenesi 
impedendo lo sviluppo del follicolo e, quindi, l’ovulazione.

Effetti sul metabolismo glucidico
Come già precedentemente accennato, il tessuto adiposo lo-
calizzato a livello addominale sembrerebbe correlato ad uno 
stato di insulino-resistenza e iperinsulinemia compensatoria. 
L’iperinsulinemia, a sua volta, ridurrebbe i livelli di SHBG, 
provocando un’iperandrogenemia relativa, e determinerebbe al-
terazioni di fattori di crescita insulino-simili (insulin-like grow-
th factor, IGF), con conseguenti alterazioni del ciclo mestruale 
e dell’ovulazione.
L’insulina, infatti, stimola la steroidogenesi attraverso un’azione 
sia centrale sia periferica [3]. A livello centrale, migliorando la 
sensibilità delle cellule gonadotrope ipofisarie al fattore di rila-
scio delle gonadotropine (gonadotrophins releasing hormone, 
GnRH) l’insulina sembrerebbe implicata nella regolazione della 
secrezione di LH [33]. tuttavia, studi in vivo e in vitro hanno 
ottenuto risultati contrastanti. 
A livello periferico, l'insulino-resistenza influenza la funzione 
epatica, muscolare ed ovarica.
A livello epatico, l’iperinsulinemia inibisce la sintesi di SHBG 
con conseguente aumento di androgeni liberi; l’iperinsulinemia 
inibisce anche la secrezione epatica di proteine leganti i fattori 
di crescita insulino simili (insulin-like growth factor-binding 
protein, IGFBP) tipo-1 determinando una maggiore attività per 
le IGF tipo 1 e 2. tali fattori, regolatori della maturazione folli-
colare e della steroidogenesi, agiscono sulle cellule tecali aumen-
tando la produzione ovarica di androgeni [3]. 
A livello muscolare, la resistenza all’insulina comporta una mino-
re espressione di geni coinvolti nel metabolismo ossidativo. Dati 
sperimentali ottenuti in pazienti con PCOS hanno dimostrato 
che l’insulino-resistenza comporta alterazioni nell’omeostasi de-
gli acidi grassi liberi (free-fatty-acids, FFA) e del calcio [3].
A livello ovarico, legando il recettore per l’insulina e per IGF-1, 
l’insulina stimola le cellule della teca e della granulosa. Peral-
tro, l’insulina migliora la sensibilità ovarica all’FSH e, soprat-
tutto. all’LH aumentandone l’espressione di recettori specifici. 
Il risultato è un aumento dei livelli intraovarici di estrogeni e 
di androgeni. È stato dimostrato che, inibendo l’apoptosi delle 
cellule della granulosa, una breve esposizione intraovarica agli 
androgeni, potrebbe prolungare la sopravvivenza di piccoli fol-
licoli antrali destinati fisiologicamente a crescere rapidamente 
fino a diventare follicoli dominanti o atresici. D’altra parte, una 
prolungata esposizione agli androgeni, come osservato in don-
ne affette da PCOS, porta all’accumulo di questi follicoli nello 
stroma ovarico, che diventa conseguentemente ipertrofico [3]. 

Effetti sulle adipochine
La principale adipochina è la leptina, una proteina regolatrice 
che viene secreta dagli adipociti in maniera pulsatile. La sua 
secrezione è stimolata dal senso di fame ed inibita dall’assun-
zione di cibo. tale proteina svolge un ruolo essenziale nella 
regolazione sia del metabolismo glico-lipidico sia nel manteni-

mento della funzione riproduttiva. 
A livello periferico, la leptina regola il metabolismo del gluco-
sio inibendo la secrezione pancreatica di insulina ed antago-
nizzandone gli effetti sui tessuti bersaglio. A livello centrale, 
stimola l’ipotalamo aumentando il senso della fame. Il mecca-
nismo risulta nell’accumulo di grasso corporeo [3].
In merito alla funzione riproduttiva, è stato dimostrato che 
concentrazioni sieriche normali di leptina sono in grado di sti-
molare l’asse ipotalamo-ipofisi-ovaio. Infatti, dati ottenuti da 
studi sperimentali su topi e sull’uomo hanno dimostrato che 
recettori per la leptina sono presenti a livello ipotalamico, ova-
rico (cellule della teca e della granulosa, oociti), endometriale e 
sulle cellule embrionali pre-impianto.
In particolare, è stato dimostrato che un deficit congenito di 
leptina o del recettore per la leptina impedisce lo sviluppo pu-
berale e provoca ipogonadismo ed infertilità. Di contro, concen-
trazioni elevate di leptina sembrerebbero interferire con la nor-
male funzione riproduttiva della donna. È stato osservato che 
livelli di leptina elevati sono presenti in donne sovrappeso/obese. 
La relazione tra leptinemia e tessuto adiposo è supportata dal 
fatto che una riduzione del peso corporeo pari al 10% riduce del 
53% i livelli sierici di leptina.
In particolare, studi in vitro hanno dimostrato che livelli elevati 
di leptina, agendo sulle cellule della granulosa e della teca, inter-
feriscono con la steroidogenesi e inibiscono conseguentemente 
la follicologenesi. A livello delle cellule della granulosa, mediante 
una riduzione della sensibilità all’FSH e all’IGF-1, essa inibisce 
la sintesi di E. A livello delle cellule della teca, la leptina stimo-
la la sintesi di androstenedione. Mediante tali effetti, la leptina 
potrebbe impedire la follicologenesi, lo sviluppo del follicolo do-
minante, la maturazione dell’oocita e l’ovulazione.
Inoltre, è stato osservato che elevati livelli di leptina potrebbe-
ro impedire lo sviluppo follicolare e la maturazione dell’oocita 
mediante alterazioni della vascolarizzazione [4]. È stato dimo-
strato, infatti, che la leptina determina il rilascio di radicali libe-
ri dell’ossigeno provocando uno stress ossidativo sull’endotelio. 
Conseguentemente, il danno endoteliale provocherebbe una 
riduzione del flusso perifollicolare [3]. 
Ridotta sensibilità ipotalamica alla leptina e l’iperleptinemia 
compensatoria sono stati osservati nelle donne oligo-anovula-
torie affette da PCOS [3]. Inoltre, pazienti con PCOS presen-
tano livelli plasmatici di leptina maggiori rispetto a donne non 
affette da PCOS a parità di BMI. Numerosi autori ipotizzano, 
infatti, che l’alterato metabolismo della leptina sia correlato 
all’insulino-resistenza piuttosto che al peso della paziente. A 
conferma di tali dati, è stato dimostrato che un trattamento 
con insulino-sensibilizzanti riduce sia la resistenza all’insulina 
sia i livelli di leptina [3]. 
Gli adipociti, controllati dall’insulina sintetizzano e rilasciano 
molti altri peptidi (tumor necrosis factor, tNF-α; interleu-
chin-6, IL-6; adiponectine; adipsine; resistina; plasminogen 
activator inhibitor, PAI-1; fattori chemiotattici per monociti 
e macrofogi; proteine del sistema renina angiotensina). tali 
molecole funzionano anche come messaggeri del signalling in-
sulino-dipendente. Pertanto, si ritiene che mediante un’azione 
diretta o indiretta (insulino-dipendente) alcuni di questi pep-
tidi potrebbero agire nel regolare la funzione riproduttiva. Ad 
oggi, l’azione diretta mediante cui le adipochine determinano 
infertilità in donne sovrappeso obese non è ancora nota.
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Obesità ed endometrio
L’eccesso di tessuto adiposo oltre agli effetti sull’ovulazione ha 
potenzialmente una ripercussione sulla fase di impianto me-
diante l’azione diretta sull’endometrio. tuttavia, sebbene alcu-
ni autori abbiano mostrato che nelle donne obese il tasso di 
fallimento dell’impianto è elevato [3] esistono ancora pareri 
contrastanti sul ruolo preciso dell’insulino-resistenza e del 
peso corporeo [3]. Inoltre, l’iperestrogenismo relativo osser-
vato nelle donne obese potrebbe interferire con la recettività 
endometriale.
Ad oggi, i precisi meccanismi molecolari e cellulari attraverso 
cui l’obesità e l’eccesso di grasso corporeo alterino le funzioni 
endometriali non sono stati ancora completamente chiariti . 
tuttavia, si ipotizza che l’obesità possa ridurre la fertilità mo-
dificando l’espressione endometriale di proteine, quali la glico-
delina, l’IGFBP-1 ed il fattore di inibizione leucemico (leuka-
emia inhibitory factor, LIF) coinvolte nelle fasi della finestra 
d’impianto [3].
Come detto sopra, l’obesità viscerale provoca una condizione 
di insulino-resistenza ed iperinsulinemia compensatoria. In 
particolare, è stato osservato che l’iperinsulinemia determina 
una riduzione dei livelli di glicodelina e IGFBP-1, inoltre, è 
stato dimostrato che in una popolazione di donne con aborti 
ricorrenti inspiegati l’espressione di LIF risulta inversamente 
proporzionale al BMI. 
Nelle donne sovrappeso od obese è stata osservata un’alterata 
espressione di mediatori dell’infiammazione, della coagulazio-
ne e della fibrinolisi. Il tessuto adiposo in eccesso correla con 
elevati livelli di proteine infiammatorie della fase acuta e cito-
chine pro-infiammatorie (IL-6; PAI-1 e tNF). tali proteine 
dell’infiammazione sembrerebbero esercitare un effetto negati-
vo sull’impianto e lo sviluppo precoce dell’embrione [4].
Inoltre, la resistenza all’insulina sembra determinata da una 
ridotta espressione dei trasportatori del glucosio, soprattutto 
del trasportatore del glucosio (glucose transporter, GLUt) 
tipo-4 [9, 10]. Dati recenti hanno dimostrato che i GLUt 
sono espressi anche dalle cellule endometriale. In particolare, 
dati sperimentali su donne con PCOS hanno dimostrato che 
la concentrazione dei GLUt-4 è inferiore nelle donne con 
PCOS obese rispetto a donne magre con e senza PCOS [9]. 
Sulla base di tali dati, si ritiene che nelle donne con PCOS ci 
sia una minore sensibilità endometriale all’insulina. Pertanto, 
poiché l’insulina controlla lo sviluppo, il metabolismo e la re-
cettività dell'endometrio si potrebbe affermare che la resisten-
za endometriale all’insulina si ripercuote negativamente sulla 
fertilità.

Obesità ed alterazioni ovocitarie ed embrionarie
Secondo alcuni autori il grasso in eccesso, oltre ad impedire 
l’ovulazione ed alterare la recettività endometriale, si ripercuote 
negativamente sullo sviluppo oocitario. In particolare, dati pro-
spettici e retrospettivi hanno mostrato che la qualità ovocita-
ria di pazienti obese infertili sottoposte a cicli di riproduzione 
assistita (assisted reproduction technology, ARt) è peggiore 
rispetto al donne infertili normopeso [3]. Inoltre, dati indiretti 
e riconducibili alle alterazioni ovocitarie/embrionarie chiara-
mente mostrano una correlazione positiva tra sovrappeso e/o 
obesità e rischio di aborto [3].
I meccanismi che sottendono a tale fenomeno non sono ben 

conosciuti; è verosimile, tuttavia, che il tessuto adiposo sarebbe 
in grado di impedire le fisiologiche tappe maturative dell’oocita.
Poiché lo sviluppo embrionario è strettamente correlato alla 
qualità ovocitaria, si ritiene che il tessuto adiposo potrebbe im-
pedire, di conseguenza, anche il potenziale evolutivo embrio-
nario [4].
Attualmente si ritiene che l’insulino-resistenza rappresenti 
la chiave patogenetica attraverso cui il tessuto adiposo agisce 
negativamente su oociti e embrione. In particolare, studi su 
animali [11] hanno dimostrato che la somministrazione di far-
maci insulino-sensibilizzanti migliora la qualità dell’oocita e ne 
consente un normale sviluppo.

VALUtAzIONE CLINICO-DIAGNOStICA

Al fine di ottenere una stima precisa quali e quantitativa 
della composizione corporea sono attualmente dispo-
nibili una serie di metodiche strumentali e non. Gli 

indici antropometrici e le varie tecniche di diagnostica per im-
magine impiegati nella misurazione del grasso corporeo e del 
grasso viscerale saranno di seguito discusse.

INDICI ANtROPOMEtRICI

La misurazione del BMI rappresenta il metodo più sem-
plice, accurato ed economico per avere una stima della 
composizione tissutale del corpo. Infatti, il BMI, pur 

non essendo una misura diretta di adiposità, fornisce in modo 
pratico una stima della massa grassa del corpo. La WHO in-
fatti ne raccomanda la misurazione in tutte le pazienti al fine 
non solo di porre diagnosi di sovrappeso e di obesità ma anche 
al fine di inserire le paziente in sovrappeso o obesa nelle diverse 
categorie di rischio [1].
Indipendentemente dal sesso si definisce sovrappeso un indivi-
duo con BMI tra 25 e 30 kg/m2. L’obesità è definita per BMI 
>30 kg/m2. In particolare, per valori di BMI compreso tra 30 
e 34.9 kg/m2 si parla di obesità lieve, tra 35 e 39.9 kg/m2 di 
obesità moderata e superiore a 40 kg/m2 di obesità severa.
Recentemente, è stato dimostrato che già per valori di BMI su-
periori a 25 kg/m2 la morbilità correlata al peso aumenterebbe 
gradualmente. tali risultati sembrerebbero suggerire che il va-
lore limite per definire l’obesità dovrebbe essere ridotto [12].
tuttavia, sebbene la misurazione del BMI sia raccomandata da 
linee guida nazionali ed internazionali nella valutazione clinica 
della paziente obesa, l’appartenenza etnica, l’età e la percentua-
le di massa magra della donna condizionano l’accuratezza del 
dato. Pertanto, i valori cut-off dovrebbero essere modificati o 
“aggiustati” per le differenti popolazioni. D’altra parte la mi-
surazione del BMI è vantaggiosa rispetto alla valutazione del 
solo peso corporeo poiché fornisce una misura più accurata sia 
della massa grassa corporea sia del rischio di malattia correlata 
ad obesità [12].
Il BMI non offre, invece, delle informazioni in merito alla distri-
buzione del grasso corporeo mentre proprio la distribuzione del 
tessuto adiposo nei differenti distretti anatomici sembra avere so-
stanziali implicazioni sulla morbilità. La distribuzione del grasso 
corporeo è essenziale non solo in termini di morbilità/morbidità 
cardiovascolare ma anche per il mantenimento della fertilità.
Altri indici antropometrici impiegati ambulatorialmente per ot-
tenere una stima della composizione corporea in generale e del 
grasso viscerale in particolare sono la circonferenza vita (waist 
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circunference, WC) e il WHR. Nello specifico, una WC supe-
riore a 88 cm e un WHR >0.8 sono indicativi nella donna di 
obesità viscerale.
La WC rappresenta la più piccola circonferenza dell’addome, 
tra la 12^ costa e la cresta iliaca, misurata alla fine di una espi-
razione normale. Il WHR viene calcolato valutando il rappor-
to tra WC e circonferenza fianchi (misurando il diametro più 
ampio a livello dei glutei). Entrambe le misurazioni vengono 
effettuate con la paziente in posizione eretta, addome rilassato, 
braccia rilasciate lungo i fianchi e piedi allineati. Molti autori 
sostengono che la WC sia utile soprattutto nella valutazione 
clinica di pazienti normopeso (18.5- 24.9 kg/m2) o sovrappeso 
(25-29.9 kg/m2) mentre in soggetti con obesità moderata o 
severa, la WC aggiungerebbe poco al valore predittivo del BMI. 
tuttavia, anche il valore predittivo della WC, al pari del BMI, 
in termini di rischio cardiovascolare endocrino e metabolico di-
pende dall’età e dall’etnia della paziente, fattori che condizionano 
la distribuzione del grasso viscerale.
In considerazione della correlazione esistente tra grasso viscerale 
ed infertilità la misurazione della WC e del WHR rappresenta 
un punto cruciale nella valutazione clinica della paziente infer-
tile.
Sebbene il WHR non sia universalmente riconosciuto come 
misurazione gold standand, tale parametro sembrerebbe essere 
l’indice antropometrico più appropriato per la stratificazione del 
rischio globale di mortalità negli anziani [13]. Inoltre, sebbene il 
WHR fornisca una stima del grasso localizzato a livello addomi-
nale, non consente, tuttavia, di distinguere il grasso sottocutaneo 
(sub-cutaneous fat, SC) dal grasso viscerale (visceral fat, VF), né 
rappresenta un buon fattore predittivo delle variazioni del VF.
Al fine di porre diagnosi differenziale tra obesità semplice e 
secondaria (sindrome di Cushing; ipotiroidismo; insulinoma; 
patologie ipotalamiche; sindromi genetiche specifiche), sarà op-
portuno valutare altri parametri clinici e biochimici oltre a misu-
rare peso, altezza, BMI, WC e WHR. In particolare, nella donna 
sovrappeso o obesa con disturbi della fertilità sarà importante 
valutare la presenza di peluria e di acne sebbene quest’ultima 
abbia perso il valore diagnostico che prima aveva nella diagnosi 
di iperandrogenismo clinico. 
La presenza di irsutismo verrà valutata attraverso il Ferriman-
Gallwey Score [14]. tale score consente di identificare la pre-
senza o meno di peluria e, se presente, di identificarne la gra-
vità. La peluria viene ricercata in 11 diverse parti del corpo: 
labbro superiore, mento, petto, schiena superiore, inferiore della 
schiena, addome superiore, inferiore dell'addome, del braccio, 
avambraccio, coscia e gamba [14]. Il medico ha a disposizione 
una scheda rappresentativa delle zone del corpo che vengono 
esaminate e per ciascuna zona verrà indicato un punteggio da 
0 (nessuna eccessiva crescita di peli) a 4 (crescita estesa di peli). 
Un valore complessivo di Ferriman-Gallwey score superiore o 
uguale a 8 è diagnostico di irsutismo. La facilità d’impiego e 
il basso costo del sistema di Ferriman-Gallwey ne fanno uno 
strumento largamente impiegato nella pratica clinica. 
Da un punto di vista biochimico sarà indicato effettuare un 
dosaggio degli ormoni sessuali ed una valutazione del profilo 
glicemico e dell’assetto lipidico.
Un’ecografia trans-addominale o trans-vaginale della pelvi po-
trà essere utile al fine di valutare il volume delle ovaie ed esclu-
dere altri disturbi organici. 

IMAGING

Al fine di valutare più nello specifico il VF sono state 
sviluppate numerose tecniche di diagnostica per im-
magine molte delle quali, tuttavia, a causa degli elevati 

costi e della scarsa applicabilità clinica, vengono attualmente 
impiegate solo in via sperimentale.
La tomografia computerizzata (computed tomography, Ct) e 
la risonanza magnetica (magnetic resonance imaging, MRI) 
rappresentano delle metodiche precise ed accurate per la quan-
tificazione del grasso corporeo. tuttavia, gli elevati costi di en-
trambe le tecniche, l’esposizione a radiazioni ionizzanti per la 
Ct e i tempi di esecuzione della procedura per la MRI, rap-
presentano importanti limiti al loro impiego nella pratica cli-
nica. Di contro, è stato osservato che l’ecografia è una metodica 
semplice, efficace ed ampiamente applicabile.

Impedenzometria
L’impedenzometria (Body Impedence Assessment, BIA) 
rappresenta un metodo preciso per calcolare la composizio-
ne tissutale della massa corporea. L’indagine viene effettuata 
attraverso degli appositi strumenti quali maniglie, elettrodi o 
pedane simili a comuni bilance, in grado produrre una debolis-
sima corrente elettrica che viaggerà attraverso il corpo. 
In tal modo è possibile misurare la cosiddetta impedenza, ov-
vero la resistenza che il corpo oppone al passaggio di tale cor-
rente. Sebbene la BIA fornisca una misura precisa dello stato 
idrico del soggetto, della massa magra e grassa ed una stima 
del metabolismo basale, è una tecnica costosa e scarsamente 
disponibile nella clinica quotidiana. 

Ecografia
Nel corso degli anni, sono stati proposti numerosi approcci per 
la valutazione ecografica della distribuzione del tessuto adipo-
so nel corpo.
Nel 1993, è stato condotto uno studio in cui veniva impie-
gato un nuovo indice ecografico per valutare la distribuzione 
del grasso corporeo. Nello specifico si procedeva misurando lo 
spessore sia dello strato di grasso pre-peritoneale (P) che del 
grasso addominale sottocutaneo (S) e calcolando, successiva-
mente, il rapporto P/S.
In particolare veniva misurato il rapporto tra lo spessore massi-
mo misurato per la P e lo spessore minimo per la S; il rapporto 
veniva definito come indice del grasso addominale (abdomi-
nal fat index, AFI). Sembrerebbe che una positività di AFI 
sia spesso riscontrata in pazienti con disturbi del metabolismo 
glicolipidico. Sulla base di tali osservazioni si ritiene che tale 
indice potrebbe essere impiegato non solo come un nuovo in-
dicatore di deposito di VF ma anche come predittore del ri-
schio metabolico [15].
Sfortunatamente, la difficoltà nell’ottenere dei risultati di pro-
vata efficacia della tecnica non ha consentito l’impiego clinico 
della stessa su larga scala.
Successivamente, Armellini et al. [16] per la valutazione del VF 
totale ha proposto l’impiego dell’ecografia intra-addominale 
profonda in quanto quest’ultima sembrava essere una metodi-
ca semplice ed efficace. Durante tale procedura la sonda viene 
posta ad 1 cm dall’ombelico secondo un piano trasversale e le 
misure stimate di VF ed SF vengono espresse in centimetri. 
SF è definito come la distanza tra la cute e la fascia addomina-
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le, mentre VF è definito come la distanza tra la faccia interna 
del muscolo retto addominale e la parete anteriore dell’aorta. 
Il rapporto tra VF ed SF (VF/SF) può essere calcolato come 
parametro aggiuntivo. La maggiore difficoltà all’applicazione 
del metodo proposto da Armellini consiste nella impossibilità 
di avere sempre una visione chiara dell’aorta.
Per tale motivo, altri autori hanno proposto delle varianti del 
metodo [17] proponendo di misurare la distanza tra la faccia 
interna del muscolo retto e la parete anteriore delle vertebre 
in quanto, queste ultime, sono più facilmente visibili rispetto 
all’aorta.
Nella pratica clinica, i costi accettabili e la semplicità di esecu-
zione della procedura facilitano l’impiego dell’ecografia rispetto 
alla MRI o alla Ct. Inoltre, in termini di efficacia, gli spesso-
ri intra-addominali misurati ecograficamente sembrano essere 
ottimi indicatori del grasso addominale. La misurazione eco-
grafica della distanza intra-addominale muscolo-vertebra come 
indicatore di VF sembra, inoltre, essere sovrapponibile al dato 
riscontrato in Ct, attualmente considerata il gold standard. Un 
recente studio, infatti, ha dimostrato che l’ecografia non solo ha 
un’efficacia sovrapponibile alla Ct nel valutare il VF ma è anche 
una tecnica sicura, di rapida esecuzione e costi modesti [18]. 

Tomografia computerizzata 
La tomografia computerizzata (computed tomography, Ct) 
rappresenta la tecnica più accurata e riproducibile ai fini della 
quantificazione del grasso corporeo e, in particolare, del grasso 
addominale. tale tecnica, inoltre, non solo fornisce una misura 
accurata e precisa della composizione dei tessuti molli del cor-
po ma consente anche di distinguere il VF dal SF. 
Il VF viene valutato attraverso la scansione Ct del corpo in 
fettine o slice dallo spessore di 0.5 mm. La scansione vie-
ne effettuata a livello della quarta/quinta vertebra lombare 
(L4-L5) all’altezza dell’origine delle arterie iliache comuni 
dall’aorta. La regione anatomica considerata in Ct per sti-
mare il VF (VF-Ct) è quella intra-addominale in cui sono 
comprese le seguenti strutture anatomiche: i muscoli retti 
dell’addome, obliqui interni, grande psoas, quadrati dei lom-
bi, la vena cava inferiore e l’aorta addominale [19].

Densitometria assiale a raggi X 
Un metodo alternativo da impiegare per avere una stima del-
la composizione dei tessuti molli del corpo è la densitometria 
assiale a raggi X (dual-energy X-ray absorptiometry, DXA), 
tecnica basata sulla misurazione dell’attenuazione che i raggi 
X emessi a due differenti livelli di energia subiscono durante il 
passaggio attraverso i tessuti corporei.
La DXA fornisce una stima sufficientemente accurata e precisa 
della percentuale di massa grassa, della massa magra e della 
densità minerale ossea. La valutazione densitometrica può es-
sere effettuata in tutto il corpo o in regioni specifiche.
Poiché le immagini acquisite attraverso la DXA sono bidimen-
sionali non è possibile, tuttavia, distinguere direttamente il VF 
e il SF. Una stima del VF potrebbe essere ottenuta attraverso 
una valutazione concomitante delle misure antropometriche 
oppure considerando l’attenuazione dei raggi in una regione 
specifica (sub-regione) dell’addome. Le sub-regioni così iden-
tificate forniscono una stima sufficientemente precisa del VF 
con minime variazioni intra- e inter-operatore [20].

Sebbene in letteratura non siano presenti studi di comparazio-
ne tra il valore predittivo di BMI e di DXA, gli esperti riten-
gono che quest’ultima fornisca misure più precise rispetto alla 
valutazione del solo BMI. Se comparata con la Ct, la DXA è 
risultata sensibile e accurata nella misurazione del grasso addo-
minale in soggetti giovani sia de sesso femminile sia maschile 
[20] sebbene sembri sottostimare il grasso addominale, in par-
ticolare quando quest’ultimo è scarso.
Sulla base di tale osservazioni è possibile affermare che la DXA 
non è superiore alle misurazioni antropometriche o alla Ct 
nella misurazione del grasso viscerale [20]. L’esposizione della 
paziente a raggi X ed i tempi di esecuzione della procedura 
rappresentano, inoltre, importanti limiti all’applicabilità clinica 
di tale metodica.

Risonanza magnetica
Altra tecnica di imaging impiegata al fine di misurare il grasso 
corporeo è la MRI la cui precisione e accuratezza sembrereb-
bero sovrapponibili a quelle delle misurazioni antropometriche 
e della Ct. tuttavia la MRI, non impiegando radiazioni io-
nizzanti, espone i pazienti ad un rischio minore di radiazioni 
rispetto alla Ct. Inoltre, la valutazione in MRI viene effettuata 
attraverso una sola scansione planimetrica ottenuta a livello 
ombelicale. Le scansioni vengono acquisite ed in secondo mo-
mento processate per essere visualizzate in 3 dimensioni. 
Le sequenze pesate in t1 (3D t1-hight resolution isotropic 
volume examination, tHRIVE) consentono, inoltre, una sop-
pressione del segnale dell’acqua, cosicché mediante la tecnica 
di attenuazione dell’immagine (spectral attenuation with in-
version recovery, SPAIR) esclusivamente il segnale emesso dal 
grasso viene captato e trasformato in immagine. Attraverso tale 
procedura di elaborazione del segnale, la MRI consente una 
stima del tessuto adiposo, del muscolo scheletrico e degli altri 
tessuti e organi. In particolare, la MRI consente di avere una 
indicazione sulla distribuzione del tessuto adiposo a livello vi-
scerale, sottocutaneo e, grazie a tecniche di nuova acquisizione, 
anche del grasso inter-muscolare.
I costi elevati correlati sia all’acquisizione delle immagini sia 
alla processazione dei dati rappresentano il limite principale 
all’impiego della MRI. L’obesità severa e la claustrofobia rap-
presentano delle controindicazioni relative all’impiego della 
procedura.

StRAtEGIE PER MIGLIORARE LA FERtILItà 
NELLE PAzIENtI SOVRAPPESO-OBESE

La perdita di peso dovrebbe rappresentare l’obiettivo pri-
mario della gestione di donne in sovrappeso o obese 
con disturbi della fertilità. Solo dopo perdita di peso la 

donna dovrebbe essere sottoposta a trattamenti specifici per il 
ripristino della fertilità. 
Attualmente si ritiene, infatti, che nelle donne in sovrappeso 
od obese anche una moderata perdita di peso sia in grado di 
migliorare lo stato di sub-fertilità/infertilità [21, 22]. In par-
ticolare, già una perdita di peso del 10% sembra migliorare il 
profilo ormonale, la regolarità mestruale, consente il ripristino 
dell’ovulazione e migliora i tassi di gravidanza [21]. Nelle don-
ne con PCOS una riduzione del BMI pari al 5% rispetto al 
valore iniziale è in grado di ripristinare la ciclicità ovarica e la 
regolarità mestruale [23]. La perdita di peso ed in particolare 
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una riduzione della WC determinerebbe un aumento dei livelli 
di SHBG e una riduzione dei livelli di testosterone e l’iperan-
drogenemia [21, 23]. tali modificazioni del profilo ormonale 
sono correlate al miglioramento dei tassi di concepimento e 
della riduzione dei tassi di aborto spontaneo [21]. Questi risul-
tati sembrano correlati ad un miglioramento della sensibilità 
all’insulina determinata dalla perdita di grasso addominale. 
Ad oggi, sebbene siano disponibili numerose tipologie di in-
tervento finalizzate alla riduzione del peso corporeo, è diffi-
cile raggiungere l’obiettivo prefissato per la scarsa compliance 
associata a tali trattamento. Inoltre, pochi tra i pazienti che 
ottengono a breve termine un calo ponderale mantengono sta-
bilmente il peso raggiunto. tuttavia, le donne in sovrappeso od 
obese affette da disturbi della fertilità rappresentano una sub-
categoria di pazienti maggiormente motivate e recettive alle 
diverse strategie impiegate per la riduzione del peso corporeo. 
(Figura 2)

Figura 2. Valutazione del rischio legato all’obesità

COUNSELING PRE-GRAVIDICO 

Secondo linee guida internazionali pazienti sovrappeso 
o obese devono essere scoraggiate ad intraprendere una 
gravidanza o a iniziare trattamenti per la fertilità senza 

aver ottenuto prima una perdita di peso. Infatti, l’obesità deter-
mina un rischio elevato di outcome riproduttivi sfavorevoli in 
corso di induzione dell’ovulazione e ARt. Inoltre, anche per 
una donna che ottiene la gravidanza, spontaneamente o dopo 
trattamenti specifici, il rischio di complicanze materno fetali e 
di aborto risulta elevato.
Pertanto, le pazienti dovranno essere adeguatamente informate 
sui rischi che l’obesità presente già al concepimento o durante 
la gravidanza comporta sia per la madre sia per il nascituro. 
Il rischio di aborto, di diabete gestazionale (DMG), di pre-
eclampsia, di tromboembolismo venoso, di induzione al parto, 
di taglio cesareo, di complicanze anestesiologiche, di infezioni 
della ferita chirurgica in donne in sovrappeso o obese che ot-
tengono spontaneamente una gravidanza è, infatti, significati-
vamente elevato [24]. Inoltre, è stato osservato che il numero 

di madri che allatta il neonato al seno dopo il parto è significa-
tivamente inferiore in donne che prima della gravidanza erano 
obese o in sovrappeso rispetto a quelle normopeso [24]. 
In merito alle complicanze fetali, è stato dimostrato che il ri-
schio di parto pre-termine nelle donne obese è maggiore rispet-
to a donne normopeso, così come i tassi di anomalie congenite, 
prematurità, macrosomia e mortalità neonatale risultato sono 
superiori nelle madri che erano obese già in epoca pre-gravi-
dica. Inoltre, il tessuto adiposo materno cui il feto è esposto 
in ambiente intrauterino già dal momento del concepimento 
sembrerebbe aumentare il rischio per il bambino di sviluppare 
obesità e disturbi metabolici durante la crescita [24].
La donna deve essere informata della possibilità di minimiz-
zare il rischio di complicanze materne e fetali mediante inter-
venti atti a ripristinare il suo normale peso corporeo prima del 
concepimento [24]. Pertanto, tutte le donne con un BMI> 30 
kg/m2 devono essere invitate e motivate a perdere peso pri-
ma di programmare una gravidanza. Nel caso in cui la don-
na, consapevole dei rischi per lei ed il feto, voglia comunque 
avere una gravidanza sarebbe opportuno intraprendere degli 
interventi finalizzati a contenere i rischi correlati all’obesità in 
gravidanza. 
Nelle donne obese sarà opportuno iniziare una terapia addizio-
nale con acido folico in attesa della gravidanza: in particolare, 
le linee guida raccomandano la somministrazione di una dose 
giornaliera di 5mg di acido folico almeno per un mese prima 
del concepimento e durante il primo trimestre di gravidanza 
[24].
Indipendentemente dal peso materno il deficit di acido folico 
è in grado di determinare malformazioni congenite fetali quali 
difetti del tubo neurale (neural tube-defects, NtDs). Ad oggi, 
numerosi lavori hanno mostrato come la somministrazione 
in epoca pre-concezionale di supplementi di acido folico ad 
alte dosi (almeno 4mg/die) riduce il rischio di NtDs sia nella 
popolazione generale che in una popolazione a rischio [25]. 
Linee-guida internazionali, indicano la supplementazione di 
folati ad alte dosi in donne sovrappeso o obese quale strategia 
per minimizzare il rischio di NtDs [24].
Una recente meta-analisi su 12 studi di coorte ossevazionali 
in cui era stata valutato il rischio di NDt in donne sovrappe-
so, obese e con obesità severa ha dimostrato che le donne con 
un BMI >25 kg/m2 hanno un rischio di NtD significativa-
mente maggiore rispetto alle donne con BMI <25kg/m2 [24]. 
Sembrerebbe, infatti, che a parità di dose di supplemento di 
folato con la dieta i livelli sierici di acido folico si mantengano 
comunque inferiori ai valori misurati in donne con alto BMI 
[26].
Altro dato rilevante nel councelling pre-gravidico è la costa-
tazione che i livelli sierici di vitamina D in gravidanza sono 
inversamente proporzionali al BMI e quelli cordonali sono 
risultati più bassi nei bambini nati da donne obese rispetto 
a quelli nati da donne non obese [27]. Pertanto, il rischio di 
complicanze correlate al deficit di vitamina D è maggiore nelle 
donne che prima del concepimento mostrano obesità rispetto a 
donne normopeso [27]. Per tale motivo, gli esperti considerano 
le donne sovrappeso o obese come una categoria a rischio per 
deficit di viamina D e raccomandano la somministrazione di 
supplementi vitaminici (10 μg/die) in donne con BMI ≥30kg/
m2 sia durante la gravidanza sia durante allattamento [28]. 
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RIDUzIONE DEL PESO CORPOREO MEDIANtE 
MODIFICHE DELLO StILE DI VItA

Le modifiche dello stile di vita rappresentano la strategia 
di prima linea per il miglioramento della fertilità e il 
contenimento del rischio di complicanze materno-fe-

tali in donne sovrappeso/obese. Diversi interventi sullo stile di 
vita sono stati proposti: a) interventi dietetici; b) attività fisica; 
c) trattamento farmacologico; d) terapia chirurgica. (Figura 3)

Figura 3. Strategia di azione sui pazienti in sovrappeso o 
francamente obesi

A. Interventi dietetici
La dieta ipocalorica rappresenta il primo step terapeutico nella 
gestione della paziente sovrappeso o obesa affetta da disturbi 
della fertilità. Sebbene negli anni siano state proposte varie ti-
pologie di dieta, scarse sono le evidenze a supporto di un regi-
me diatetico piuttosto un altro. 
La riduzione del bilancio energetico rappresenta tuttora il cri-
terio fondamentale di un qualsiasi intervento dietetico atto alla 
perdita di peso. Peraltro, definire l’intervento dietetico conside-
rando il peso iniziale della paziente e le sue abitudini alimen-
tari e di vita aumenta la probabilità di mantenere nel tempo la 
perdita di peso. Associare inoltre la dieta all’esercizio fisico dà 
una maggiore probabilità di raggiungimento dell’obiettivo.

Quale dieta?
Una dieta ipocalorica rappresenta più spesso la scelta iniziale 
nella gestione di una donna in sovrappeso o obesa. Nello spe-
cifico una dieta ipocalorica prevede una riduzione dell’intake 
energetico di 1000-1200 kcal/die. 
Si stima che una tale restrizione possa determinare una perdita 
di peso pari a 0.4-0.9 kg/settimana, con una perdita di peso 
dell’8-10% del peso iniziale dopo 6 mesi.
Per le donne affette da obesità severa che devono perdere molti 
chili in poco tempo, una dieta con una maggiore restrizione 
calorica (very low calorie diet, VLCD) può essere presa in con-
siderazione. Una VLCD prevede un apporto calorico di 400-
800 kcal/die e consente una perdita di peso pari a 20 kg in 12 
settimane.
La VLCD prevede l’assunzione di dosi maggiori di proteine 
ad alta qualità e un minore apporto di grassi rispetto alla dieta 

ipocalorica. Al fine di evitare deficit di nutrienti essenziali, le 
pazienti che seguono un regime restrittivo dovranno assumere 
supplementi di vitamine, minerali e oligoelementi. In aggiunta, 
l’eccessiva restrizione calorica potrebbe stimolare la lipolisi e la 
chetogenesi con conseguenti scompensi metabolici. Pertanto, 
diventa indispensabile il monitoraggio della paziente da parte 
di uno specialista.
La difficoltà nella gestione della paziente, i rischi a breve e lun-
go termine correlati all’eccessiva restrizione calorica della dieta 
e l’assenza di dati che mostrano l’efficacia di tale strategia ai fini 
del ripristino della fertilità limitano l’impiego di una VLCD 
nelle donne obese sub-fertili o infertili [29].
Sulla base di tali osservazioni, una dieta ipocalorica moderata 
rappresenta in termini di rapporto rischio/beneficio la scelta 
più ragionevole nella gestione di una donna in sovrappeso o 
obesa.
Linee-guida raccomandano di somministrare una dieta ipoca-
lorica povera di grassi (<30%), ad alto contenuto di carboidrati 
(55%), ricca in proteine (>25%) e fibre (25 g al dì) [30]. 
Sarebbe opportuno che la paziente aumentasse il consumo di 
carboidrati poco raffinati e limitasse invece l’assunzione di ali-
menti ad alto indice glicemico. Pertanto si dovrebbe consigliare 
alla paziente di limitare cibi quali il pane bianco o le patate (se 
ne consigliano non più di due porzioni al giorno) ed aumentare 
le dosi di legumi, frutta e verdura [31].
Riguardo alll’intake lipidico, numerosi lavori hanno dimostra-
to che un ridotto consumo di grassi consente alla donna di 
perdere peso e migliorare il suo stato di salute. In particolare, è 
stato dimostrato che una dieta a basso contenuto di grassi, non 
associata a restrizione calorica, determinerebbe una perdita di 
peso sovrapponibile alla dieta ipo-calorica [32]. La donna do-
vrebbe limitare l’assunzione di grassi insaturi privilegiando i 
grassi saturi come quelli presenti nell’olio d’oliva. L’assunzione 
di acidi grassi mono o polinsaturi, inoltre, migliora la sensibi-
lità all’insulina e riduce il rischio di sviluppare malattie cardio-
vascolari [33]. 
Sarebbe, invece, opportuno suggerire alla paziente di assumere 
alimenti ricchi di grassi Omega 3 (pesce, crostacei, mandorle, 
noci), poiché agiscono migliorando il profilo lipidico e ridu-
cendo il rischio di ipertensione e di malattie cardiovascolari e 
metaboliche [34], sebbene recenti evidenze hanno dimostra-
to che, in soggetti insulino-resistenti, dosi eccessive di grassi 
Omega 3 potrebbero aumentare moderatamente i livelli sierici 
di glucosio e ridurre la sensibilità all’insulina [35]. Pertanto, 
in tali pazienti supplementi di Omega 3 vanno somministrati 
con cautela.
Sebbene una dieta povera di grassi e ricca di carboidrati de-
termina la perdita di peso, migliora il profilo metabolico e la 
funzione riproduttiva, un crescente interesse hanno suscitato 
diete ad alto contenuto proteico/povere di carboidrati. La dieta 
iper-proteica/povera di carboidrati contribuisce in maniera so-
stanziale alla riduzione del peso corporeo e consente un mante-
nimento a lungo termine del calo ponderale [36]. La maggiore 
perdita di peso in corso di una dieta iperproteica è determinata, 
in parte, dal maggiore effetto saziante delle proteine rispetto 
ai carboidrati e i grassi, in parte all’azione delle proteine sulla 
termogenesi indotta dalla dieta stessa. Una dieta iper-proteica, 
inoltre, preserva la massa magra e determina un miglioramento 
nella sensibilità all’insulina [24].
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Sebbene una dieta iper-proteica determini una maggiore ridu-
zione di peso e grasso addominale rispetto ad una dieta ipo-
proteica, non ci sono differenze significative tra i due regimi 
dietetici se si mantiene lo stesso apporto calorico [37]. Inoltre, 
non sono stati riscontrati vantaggi significativi riguardo la re-
golarità mestruale e le modificazioni dell’assetto glico-lipidico 
nelle donne trattate con una dieta iperproteica.
Numerosi autori hanno dimostrato che outcome riproduttivi 
favorevoli sono correlati ad un miglioramento della sensibili-
tà insulinica, d’altra parte, un migliore profilo glicemico e una 
maggiore sensibilità insulinica sembrerebbe determinata dalla 
restrizione calorica e non dal contenuto proteico della dieta. 
Un regime dietetico a basso contenuto di carboidrati sembra 
in grado di determinare una significativa perdita di peso in 
un tempo più breve rispetto ad una dieta ad alto contenuto di 
carboidrati [38]. Di contro, numerosi autori hanno dimostrato 
che una dieta povera di carboidrati si associa ad alti livelli sie-
rici di colesterolo a bassa densità di lipoproteine (low density 
lipoprotein, LDL) e acido urico e determina una eccessiva per-
dita di calcio nelle urine. Pertanto, considerando il rapporto ri-
schio/beneficio, una dieta a basso contenuto di carboidrati non 
è attualmente raccomandata al fine di migliorare la fertilità in 
donne sovrappeso-obese.
Recentemente, è stata valutata l’efficacia nel ridurre la massa 
grassa di interventi dietetici innovativi. In particolare, sono sta-
te sperimentate diete che prevedono l’assunzione di cibi con un 
basso indice glicemico [39]. tali diete hanno suscitato grande 
interesse e molti consensi nel mondo scientifico. In partico-
lare, una dieta a basso indice glicemico si basa sulla riduzio-
ne nell’intake di carboidrati e assunzione libera di acidi grassi 
insaturi. La riduzione di carico glicemico proposto potrebbe 
migliorare il rischio cardiovascolare nella paziente obesa e de-
terminare un’importante perdita di peso per l’effetto saziante 
dei cibi a basso indice glicemico (glycemic index, GI). Sebbene 
questo tipo di dieta sia efficace con risultati rilevanti a breve 
termine, non ci sono studi che ne valutano l’efficacia a lungo 
termine.

B. Attività fisica 
L’attività fisica rappresenta una parte integrante del manage-
ment dell’obesità. L’esercizio non solo contribuisce ad aumen-
tare la spesa energetica e a ridurre la massa grassa ma previene 
la perdita di massa magra, migliora la funzione cardiorespira-
toria e riduce i rischi cardiovascolari e metabolici. 
È difficile, tuttavia, dimostrare l’importanza di un programma 
di attività fisica come unica terapia dell’obesità, l’esercizio fisico 
sembra, invece, essere uno strumento utile per sostenere una 
terapia dietetica [40].
L’attività fisica da consigliare alla paziente in sovrappeso o obe-
sa è l’esercizio di tipo aerobico (passeggiare, salire le scale, an-
dare in bici). Linee-guida internazionali, si trovano d’accordo 
nel raccomandare per soggetti in sovrappeso o obesi un eser-
cizio di intensità moderata (60-85% della frequenza cardiaca 
massima) eseguito per 30 minuti al giorno 3 volte a settimana 
[41]. tale intervento, consente la perdita di 0.5 kg in un mese. 
Al contrario, un esercizio di intensità estrema è fortemente 
sconsigliato.
Il programma aerobico andrebbe disegnato tenendo con-
to delle prestazioni fisiche della paziente e della presenza di 

comorbidità [41]. In particolare, per le donne che non hanno 
mai praticato un’attività fisica, è consigliato aumentare gra-
dualmente intensità e durata dell’esercizio. Si inizierà con un 
esercizio fisico a bassa intensità e breve durata (10 minuti al 
giorno per esempio) con aumento graduale fino ai 30 minuti 
consigliati [41].
Quando la forza e la forma fisica del paziente saranno miglio-
rate, l’intensità dell’esercizio fisico potrà essere aumentata [41]. 
Intensificare l’esercizio fisico consente, infatti, di ottimizzare la 
perdita di peso. Per attività fisica intensa si intende un esercizio 
condotto per 60 minuti 5 volte a settimana.
L’attività fisica regolarmente condotta non solo consente alla 
paziente di massimizzare la perdita di peso indotta dalla die-
ta ma anche di mantenere il calo ponderale stabilmente nel 
tempo [41]. Attualmente mancano dati chiari sul confronto di 
un esercizio fisico strutturato e supervisionato con la semplice 
attività fisica quotidiana condotta liberamente dal paziente.
Un aumento dell’attività fisica, semplicemente camminare a 
passo svelto, salire le scale risulta efficace nel determinare la 
perdita di peso. Peraltro, un esercizio condotto a casa regolar-
mente, anche se non supervisionato, è efficace ed elimina i costi 
correlati ad un esercizio condotto in una palestra o con la su-
pervisione di un personal trainer.
Recentemente è stato dimostrato che un esercizio fisico strut-
turato (structured exercise training, SEt) che consiste in 30 
min al giorno, per 3 volte a settimana, per 24 settimane, ad 
intensità moderata, sia in grado di garantire un miglioramen-
to della fertilità in maniera sovrapponibile ad un intervento 
dietetico ipocalorico iperproteico (riduzione dell’intake di 800 
kcal al giorno e dieta così composta: 35% proteine, 45% carboi-
drati e 20% grassi) [42]. I due interventi comportamentali sono 
risultati sovrapponibili sia nella riduzione del peso corporeo 
sia nel ripristino della ciclicità ovarica. È stato ipotizzato che 
attraverso differenti meccanismi d’azione la dieta ipocalorica/
iperproteica e l’esercizio fisico consentano il ripristino della 
fertilità determinando un incremento della sensibilità perife-
rica all’insulina [42]. 
Dati recenti, hanno dimostrato, inoltre, che l’esercizio fisico 
non solo rappresenta un’efficace strategia di riduzione del peso 
nella gestione iniziale della paziente sovrappeso-obesa infertile 
ma è anche in grado di migliorare la risposta a trattamenti suc-
cessivi per la fertilità. In particolare, un trattamento combinato 
di SEt condotto per 6 settimane associato a dieta ipocalorica/
iperproteica in donne obese con PCOS che erano risultate re-
sistenti al clomifene citrato (CC) migliorano la risposta ovula-
toria al trattamento con CC [43].

C. Trattamento farmacologico 
L’impiego dei farmaci “anti-obesità” dovrebbe essere relegato 
ad un sottogruppo specifico di pazienti obese in epoca pre-
gravidica o desiderose di prole. Secondo le raccomandazioni 
della Food and Drugs Administration (FDA), la somministra-
zione di farmaci per l’obesità deve essere limitato alle pazienti 
affette da obesità severa (BMI >30 kg/m2) o obesità moderata 
(BMI >27 kg/m2) in presenza di altri fattori di rischio dopo 
mancanza di perdita di peso significativa dopo sei mesi di dieta 
ed esercizio fisico [44].
Il trattamento medico mono-terapico a lungo termine offre dei 
vantaggi rispetto al non trattamento. Una meta-analisi di studi 
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clinici condotti al fine di valutare l’efficacia della terapia medica 
ha dimostrato che donne sottoposte a trattamento farmacolo-
gico per 7-48 settimane hanno ottenuto una perdita di peso 
superiore di 2-4 kg rispetto gruppo controllo [45]. Inoltre, il 
mantenimento della terapia medica oltre le 48 settimana sem-
brerebbe garantire una perdita di peso maggiore. 
Sebbene alcuni autori abbiano dimostrato che l’associazione 
di più farmaci anti-obesità determini una maggiore perdita di 
peso rispetto alla mono-terapia, la poli-chemioterapia correla 
con un rischio di complicanze così elevato da controindicarne 
l’impiego . Attualmente, in considerazione dei risultati presen-
ti in letteratura sembrerebbe più razionale impiegare il tratta-
mento medico esclusivamente in corso di programmi terapeu-
tici/comportamentali combinati. Un trattamento combinato, 
farmacoterapia e modifiche dello stile di vita, induce, infatti, 
una perdita di peso significativamente maggiore rispetto al solo 
trattamento medico e alla sola dieta, consente di mantenere il 
peso a lungo termine e di contenere i rischi cardiovascolari e 
metabolici correlati all’obesità [41].
Prima di intraprendere la terapia medica la paziente dovrà 
essere bene informata sul trattamento cui verrà sottoposta. 
Sarà necessario discutere con lei dell’efficacia del farmaco e dei 
potenziali effetti collaterali che potranno presentarsi in corso 
del trattamento stesso. Non bisogna nascondere alla paziente, 
inoltre, l’assenza di dati di sicurezza a lungo termine sull’im-
piego della terapia con farmaci anti-obesità e sulla possibilità 
di un effetto rebound alla sospensione del farmaco. 
La somministrazione di farmaci anti-obesità è controindica-
ta in gravidanza e ne è raccomandata l’immediata sospensio-
ne appena posta diagnosi di gravidanza. I farmaci impiegati 
nel trattamento dell’obesità vengono generalmente distinti in 
due categorie in base al loro meccanismo d’azione: un primo 
gruppo comprende i farmaci anoressizzanti (sibutramina, fen-
teramina) che agendo a livello del SNC riducono l’appetito; 
un secondo gruppo è quello dei farmaci inibitori delle lipasi 
che agiscono a livello gastrointestinale dove riducono l’assorbi-
mento dei grassi (orlistat). Altri farmaci di recente acquisizione 
sono gli antagonisti dei cannabinoidi (rimobonant) e medica-
menti a base di erbe. 
I farmaci antiobesità efficaci nella gestione a lungo termine del 
peso corporeo sono tre: sibutramina, il rimobonant e l’orlistat 
[45]. Sebbene l’aggiunta di sibutramina o rimonobant alla die-
ta o all’esercizio fisico consenta una riduzione significativa del 
peso corporeo e delle complicanze cardiovascolari e metaboli-
che, la somministrazione di tali farmaci non è raccomandata 
nel trattamento di donne che desiderano una gravidanza. Di 
contro, l’impiego di orlistat in donne obese con disturbi della 
fertilità è risultata efficace e sicura.
L’orlistat, un inibitore della lipasi pancreatica, agisce a livello 
intestinale riducendo di circa il 30% l’assorbimento dei grassi 
[45]. tuttavia, il trattamento con orlistat (120 mg ai pasti) ri-
duce anche l’assorbimento intestinale di vitamine liposolubili 
quali la vitamina D. Pertanto, in corso di trattamento con or-
listat si raccomanda la somministrazione di supplementi mul-
tivitaminici contenenti vitamina D e, al fine di garantirne l’as-
sorbimento, il supplemento va assunto almeno due ore prima 
o dopo il farmaco.
Nelle pazienti con PCOS è stato osservato come la sommi-
nistrazione di orlistat consenta una perdita di peso superiore 

rispetto a interventi dietetici o attività fisica da soli. Numerosi 
autori hanno dimostrato che il farmaco migliora la sensibilità 
periferica all’insulina e riduce i livelli sierici di androgeni [46, 
47]. tuttavia, mancano dati che confermino l’efficacia e la si-
curezza del farmaco nel migliorare la fertilità in cicli spontanei 
e/o in corso di trattamenti specifici di procreazione medical-
mente assistita.
Manifestazioni gastrointestinali rappresentano effetti collate-
rali comunemente osservati durante il trattamento. La terapia 
con orlistat è controindicata nei pazienti affetti da sindromi da 
malassorbimento cronico e colestasi.
Controversa appare, invece, la somministrazione di agenti insu-
lino-sensibilizzanti come farmaci per ridurre il peso corporeo. 
Nelle donne obese con PCOS un trattamento con metformi-
na, tioglitazone e D-chiro-insotolo determina una riduzione 
dell’iperinsulinemia e dell’iperandrogenismo [47]. 
Una recente meta-analisi ha dimostrato che le donne sottopo-
ste a trattamento con metformina presentano una riduzione 
del BMI maggiore rispetto alle donne sottoposte a trattamento 
con placebo [48]. La somministrazione del biguanide anche 
in corso di trattamenti di induzione dell’ovulazione combinati 
(metformina+placebo; metformina+CC) è correlata con una 
perdita di peso superiore rispetto al trattamento con placebo o 
CC senza metformina [49].
Sebbene la metformina sia risultata efficace nel ridurre il peso 
corporeo anche in corso di trattamenti di breve durata e a bas-
se dosi (<1500 mg/die), dati recenti hanno dimostrato che un 
trattamento con metformina a dosi maggiori per un tempo 
più lungo sarebbe più efficace nel determinare una riduzio-
ne del BMI rispetto ad un trattamento a breve termine [48]. 
In particolare, una meta-analisi condotta su 14 randomizzati 
ha dimostrato che un trattamento di almeno 8 settimane con 
metformina ad alte dosi (≥1500 mg/die) in donne obese affette 
da PCOS determina una riduzione più pronunciata del BMI 
rispetto al placebo [48].
Negli anni numerosi autori hanno studiato l’effetto aggiuntivo 
della metformina nelle pazienti affette da PCOS che già segui-
vano un programma di variazione dello stile di vita. I risultati 
appaiono controversi. L’aggiunta di metformina ad una dieta a 
basso contenuto calorico sembrerebbe più efficace nel ridurre 
il peso corporeo, il BMI ed il grasso viscerale rispetto al pla-
cebo]. Un altro studio [50] condotto su pazienti obese affette 
da PCOS ha confermato che la combinazione di metformina 
e modifiche dello stile di vita è più efficace in termini di ridu-
zione dei livelli sierici di androgeni e del peso corporeo rispetto 
a programmi di modifiche dello stile di vita e placebo. Non 
è stata, invece, riportata alcuna differenza riguardo il tasso di 
ovulazione tra i due regimi terapeutici [50].
Un altro studio randomizzato controllato (randomized con-
troller trial, RCt) [22] ha valutato la somministrazione di 
metformina (850 mg per 2 volte/die) insieme alle variazioni 
sullo stile di vita in donne obese con PCOS e non ha rilevato 
miglioramenti significativi sul peso corporeo o sulla frequenza 
dei cicli mestruali. Le pazienti trattate con metformina perde-
vano il doppio del peso rispetto al gruppo che assumeva place-
bo e presentavano una significativa differenza nella riduzione 
della WC. Inoltre, i risultati ottenuti suggeriscono che la te-
rapia con metformina potrebbe favorire una modesta perdita 
di peso ed una riduzione del grasso viscerale, soprattutto se 
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combinata ad una dieta ipocalorica, ma alcuni di questi effetti 
potrebbero essere dose-correlati [22, 50].
Di contro, è stato recentemente dimostrato che un trattamen-
to combinato dieta e metformina non consente una riduzione 
del BMI maggiore rispetto alla sola dieta [48]. tale risultato 
potrebbe essere correlato alla scarsa adesione a programmi di 
modifiche dello stile di vita da parte delle pazienti sottoposte 
a terapia farmacologica indicando, pertanto, che il trattamen-
to con metformina non ha un ulteriore effetto sulla perdita di 
peso nei pazienti sottoposti ad interventi dietetici.
Una recente metanalisi ha comparato l’efficacia e la sicurezza 
del trattamento a lungo termine con metformina vs. tiazoli-
dinedioni nelle donne infertili con PCOS. È stato osservato 
come, sebbene i due trattamenti siano sovrapponibili per il tas-
so di ovulazione e di gravidanza, per sensibilità all’insulina e 
profilo ormonale, nel trattamento a lungo termine (sei mesi) 
la metformina, rispetto ai tiazolinedioni, induce una maggiore 
riduzione dei livelli di trigliceridi e del BMI [51].
In conclusione, sulla base dei dati attuali, la metformina risulta 
avere un effetto marginale sulla perdita di peso quando sommi-
nistrata in mono-terapia. Pertanto, considerando la mancanza 
di un’evidenza clinica circa l’efficacia della metformina quale 
farmaco anti-obesità, sarebbe opportuno limitarne l’impiego al 
fine di ottenere una perdita di peso corporeo nella paziente 
obesa. D’altra parte, la variazione dello stile di vita rimane il 
trattamento basilare per la perdita di peso nelle pazienti obese 
(o in soprappeso) affette o non da PCOS, anche se la metfor-
mina in co-trattamento potrebbe migliorarne l’efficacia.

D. Terapia chirurgica 
Secondo le attuali linee guida, la chirurgia bariatrica rappre-
senta una valida strategia di trattamento dell’obesità in don-
ne con un BMI ≥40 kg/m2 o BMI >35 kg/m2 in presenza di 
comorbidità associate, inoltre, la chirurgia bariatrica dovrebbe 
sempre essere presa in considerazione per pazienti con BMI 
≥50 kg/m2 [52].
Sebbene siano disponibili diverse procedure chirurgiche per il 
trattamento dell’obesità, tutte presentano un obiettivo univoco, 
ossia ridurre la capacità gastrica e conseguentemente il senso 
di fame. Il risultato sarà un minore apporto calorico giornaliero 
con riduzione del grasso corporeo. 
Il bendaggio gastrico restringibile per via laparoscopica (lapa-
roscopic adjustable gastric banding, LAGB), consiste nell’ap-
posizione di una benderella in silicone posta nella porzione 
superiore dello stomaco così da restringere il lume gastrico e 
limitare conseguentemente il volume di cibo che può essere in-
gerito. Inoltre, tale restringimento determina una ridotta sen-
sazione di fame e un precoce senso di sazietà dopo i pasti [53]. 
tuttavia, l’allentamento della benderella, l’erosione o l’infezio-
ne della ferita sono complicanze abbastanza comuni a seguito 
di un LAGB, sebbene il tasso totale di complicanze associate 
alla chirurgia bariatrica mediante approccio laparoscopico è 
minimo risultando, in centri ultra-specialistici, sovrapponibile 
a quello di una colecistectomia laparoscopica [53].
La gastroplastica mediante bende verticali (vertical banded 
gastroplasty, VBG) è una procedura in cui il restringimento 
mediante staples riduce il lume dello stomaco.
Nelle procedure in cui è previsto l’impiego di bypass gastrico 
su ansa a Y alla Roux (roux-en-Y gastric bypass, RYGB), un 

piccolo pouch gastrico è isolato dal resto dello stomaco così 
che lo stesso si svuoti direttamente nella pozione terminale del 
duodeno. Anche tale procedura riduce il senso di fame ed offre 
una sazietà precoce. Possibili complicanze sono la deiscenza 
dell’anastomosi con possibile peritonite, trombosi venosa pro-
fonda (tVP) e ernie interne.
Il VBG e gli interventi di bypass gastro-duodenali non si as-
sociano a fenomeni di malassorbimento. Contrariamente, fe-
nomeni di malassorbimento sono frequenti dopo interventi di 
derivazione bilio-pancreatica (biliopancreatic diversion, BPD) 
e bilio-pancreatico-duodenale (duodenal switch, DS). tali 
procedure, infatti, alterano il transito dei nutrienti attraverso 
l’intestino tenue. Steatorrea, malnutrizione proteica, deiscenza 
dell’anastomosi, tVP e ernia interne sono altre possibili com-
plicanze legate all’intervento.
Ad oggi, non esiste ancora un’unica linea di pensiero riguardo 
gli effetti sulla fertilità e sugli outcome ostetrici della perdita di 
peso mediante chirurgia bariatrica. 
In una popolazione di donne affette da PCOS il trattamento 
chirurgico è risultato efficace nel migliorare la fertilità. In par-
ticolare, la chirurgia aumenta il tasso di ovulazioni, riduce l’ir-
sutismo, modifica il profilo ormonale e migliora la sensibilità 
all’insulina [53]. Inoltre, le pazienti trattate ottengono benefici 
anche in termini di attività sessuale e libido.
Dall’analisi di una serie di casi clinici è stato osservato un mi-
glioramento nella capacità di concepire dopo chirurgia bariatri-
ca sia per pazienti sottoposti a LAGB sia per quelli sottoposti a 
BPD [54]. tuttavia, non esistono al momento studi che dimo-
strino inequivocabilmente l’efficacia della chirurgia bariatrica 
in termini riproduttivi. Non sono disponibili, inoltre, risultati 
chiari riguardo il ruolo della chirurgia bariatrica nel ridurre il 
tasso di abortività spontanea nelle donne obese [54].
Recentemente una meta-analisi, valutando l’impatto della chi-
rurgia bariatrica sugli outcome materni e ostetrici, ha dimo-
strato che in donne obese il trattamento chirurgico è correlato 
ad un miglioramento della fertilità [55]. Una revisione succes-
siva dei dati ha mostrato che anche le complicanze ostetriche 
materno-fetali risultano significativamente ridotte nelle donne 
sottoposte a trattamento chirurgico rispetto a pazienti obese 
non trattate [56]. Nelle donne obese sottoposte a trattamento 
chirurgico è stato dimostrato un aumento del tasso di gravi-
danza e una riduzione delle complicanze materno-fetali rispetto 
a donne obese non trattate. Nello specifico, il tasso di gravidanze 
e di complicanze ostetriche dopo il trattamento sono risultati 
sovrapponibili a quelli della popolazione generale [57].
Sebbene tali risultati sembrino incoraggianti, il trattamento chi-
rurgico nelle donne obese sub-fertili o infertili che desiderano 
una gravidanza deve essere impiegato con cautela. Nelle pazien-
ti sottoposte a chirurgia bariatrica è stata osservata infatti una 
maggiore incidenza di riduzione della crescita fetale (intra uteri-
ne growth restriction, IUGR) [54]. In particolare per le pazienti 
che ottengono una gravidanza subito dopo l’intervento, deficit 
nutrizionali correlati al malassorbimento potrebbero essere re-
sponsabili di disturbi dello sviluppo e della crescita fetale [56]. 
Un ampio studio di popolazione su 159.210 donne ha mostra-
to come le 298 donne sottoposte precedentemente a procedura 
bariatrica presentavano un tasso di parto cesareo, rottura pre-
matura delle membrane, induzione al parto e macrosomia fetale 
maggiori [58].
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Sembrerebbe, inoltre, che il tasso di complicanze ostetriche e 
neonatali sia minore nelle donne obese sottoposte a LAGB 
rispetto ad altra chirurgia. In particolare, nelle donne trattate 
con LAGB è stata dimostrata una minore incidenza di DMG, 
ipertensione indotta da gravidanza, pre-eclampsia, parto cesa-
reo e parto vaginale assistito rispetto al gruppo controllo [59], 
mentre il tasso di parti spontanei è significativamente maggio-
re nelle donne sottoposte a LAGB [59].
In letteratura, mancano dati che valutano l’efficacia della chi-
rurgia bariatrica con bypass nel ridurre il rischio di compli-
canze correlate alla gravidanza. Sebbene non sembrerebbero 
esserci variazioni nel tasso di DMG, ipertensione indotta dalla 
gravidanza, parto cesareo in donne sottoposte a bypass gastrico 
rispetto a donne obese non trattate, i risultati non appaiono del 
tutto chiari.
Sebbene la VBG, LAGB e RYGB non rappresentino per de-
finizione procedure correlate a malassorbimento, potrebbero 
comportare una riduzione dell’assorbimento di vitamine. Per 
tale motivo tutte le donne sottoposte a sudette procedure do-
vranno assumere supplementi vitaminici non solo durante la 
gravidanza ma per tutta vita. Al fine di evitare deficit nutri-
zionali materni e fetali si raccomanda di evitare la gravidanza 
nel primo anno dopo il trattamento. Infatti, questo rappresenta 
il periodo in cui si avrà la maggiore perdita di peso e il mag-
gior rischio di malassorbimento. Pertanto, si consiglia sempre 
l’impiego di contraccettivi orali nel periodo post-operatorio. 
Inoltre, complicanze chirurgiche, quali deiscenza della sutura 
e allentamento della benderella gastrica, non sono infrequenti 
durante la gravidanza pertanto è indicato attendere almeno un 
anno prima del concepimento. 
Dati recenti hanno dimostrato che, sebbene la maggior parte 
delle donne sottoposte a trattamento chirurgico presenti una 
riduzione del peso corporeo, il loro BMI non viene riportato 
nel range di normalità. In particolare, nelle donne affette da 
PCOS la terapia chirurgia determina una riduzione dei livelli 
sierici di insulina. Pertanto, la chirurgia bariatrica sembrerebbe 
migliorare la fertilità e consentire il ripristino dell’ovulazione 
attraverso un meccanismo insulino-dipendente.
In sintesi, il trattamento chirurgico rappresenta una valida al-
ternativa per il trattamento dell’obesità in donne infertili affet-
te da obesità severa o moderata in presenza di altri fattori di 
rischio. L’obiettivo del trattamento consiste nel ridurre il peso 
corporeo, migliorare le condizioni generali di salute della pa-
ziente, aumentare la probabilità di concepimento spontaneo e 
ridurre il rischio di complicanze ostetriche materno-fetali.

MANAGEMENt DELLA  
PAzIENtE INFERtILE OBESA

La fertilità di donne sovrappeso ed obese risulta ridotta 
rispetto a donne con peso corporeo normale sia in corso 
di cicli naturali sia in corso di trattamenti per la fertilità 

[6]. Dopo una moderata perdita di peso il 90% delle donne 
anovulatorie ottengono un ripristino della regolare attività ova-
rica e il 45% di esse avranno una gravidanza spontanea. Il resto 
delle pazienti richiede trattamenti specifici per l’infertilità.
Diversi studi [51, 60] sono stati condotti al fine di valutare gli 
effetti che sovrappeso e obesità hanno sulla risposta ovarica 
all’induzione dell’ovulazione e sugli outcome riproduttivi in 
corso di ARt: dai risultati ottenuti sembrerebbe che sovrap-

peso e obesità possano influenzare negativamente la risposta 
ovarica sia a trattamenti per l’induzione della monovulazione 
sia a quelli per l’induzione della superovulazione. Infine, non è 
da trascurare l’effetto dell’obesità sulla compliance ai rapporti 
programmati in corso di programmi di induzione dell’ovula-
zione [61]. 
Poiché la riduzione del peso corporeo, ottenuta in maniera 
graduale e mantenuta nel tempo, sembra poter migliorare la 
risposta ai trattamenti per la fertilità, tutte le donne che han-
no problemi di sovrappeso ed obesità dovrebbero ottenere una 
perdita di peso prima di essere sottoposte a dette terapie.
Sulla base di tali osservazioni, linee guida internazionali [52, 
62] raccomandano di sottoporre a trattamenti per la fertilità 
esclusivamente donne con BMI normale [62]. In particolare, 
secondo linee guida NICE è auspicabile che la donna raggiun-
ga un BMI <29 kg/m2 prima di sottoporsi a qualsiasi tratta-
mento per la fertilità. La British Fertility Society (BSF), rac-
comanda che il trattamento sia rinviato finché la donna non 
raggiunga un BMI <35 kg/m2. tuttavia, un BMI ≤30kg/m2 
sarebbe auspicabile nelle donne sotto i 37 anni con FSH nor-
male [62]. Sebbene esistano tali indicazioni, spesso le cliniche 
per il trattamento dell’infertilità impiegano delle linee guida 
interne offrendo pertanto trattamenti per la fertilità anche a 
donne obese.
Molti autori ritengono inappropriato l’impiego del BMI come 
unico criterio di selezione per regolare l’accesso della paziente 
ai trattamenti per la fertilità. Le ragioni sono molteplici. In 
primo luogo, poiché la prevalenza dell’obesità è in crescente 
aumento e negare trattamenti per la fertilità a donne sovrappe-
so e obese significherebbe escludere dal trattamento più della 
metà della popolazione femminile. In secondo luogo, interventi 
atti a normalizzare il peso sono spesso inefficaci. In terzo luogo, 
valori soglia indicati per il BMI hanno scarso valore scientifico 
e predittivo, infatti, i dati che dimostrano la stretta correlazione 
tra BMI e scarsa risposta ai trattamenti per la fertilità non ven-
gono quasi mai normalizzati per età della paziente. 
Considerando che le donne ricorrono ad un trattamento per la 
fertilità ad un età sempre più avanzata e che l’effetto del BMI 
sulla risposta ovarica è strettamente correlato all’età, sembra 
poco realistico pensare di impiegare il BMI come unico cri-
terio restrittivo per regolare l’accesso ai centri di trattamento 
per la fertilità [62]. Il tentativo degli esperti di indicare valori 
di BMI diversi per fascia d’età riflette l’esigenza di disporre di 
linee guida più flessibili e realizzabili nella pratica clinica. 

COUNSELING PRE-GRAVIDICO 

Considerando che l’eccesso di peso è correlato ad una ri-
duzione della fertilità ma anche ad una maggior rischio 
di complicanze materno-fetali, come già sottolineato 

precedentemente, linee-guida internazionali raccomandano 
di invitare pazienti sovrappeso od obese ad intraprendere una 
gravidanza o a sottoporsi a trattamenti per la fertilità solo dopo 
aver raggiunto un BMI ottimale [24]. Le pazienti dovranno 
essere informate dei rischi che l’obesità presente al concepi-
mento e durante la gravidanza comporta per la madre (aborto, 
diabete gestazionale, pre-eclampsia, tromboembolismo venoso, 
taglio cesareo) ed il feto (anomalie congenite, prematurità, ma-
crosomia). Di contro, la donna dovrà essere consapevole che 
riportare il suo peso a valori normali consente di minimizzare 
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il rischio di complicanze [24].
Come già detto sopra, nel caso in cui la donna decida di sotto-
porsi a trattamenti per la fertilità senza aver raggiunto il peso 
ideale sarà indicato invitare la paziente ad iniziare l’assunzione 
di acido folico e supplementi di vitamina D [24].

PAzIENtI SOttOPOStE A INDUzIONE 
DELL’OVULAzIONE SEMPLICE 

Ad oggi, gli effetti dell’obesità sulla risposta all’induzio-
ne dell’ovulazione semplice non sono ancora del tutto 
chiari. I primi dati che valutano l’effetto del peso cor-

poreo sulla risposta ai trattamenti per l’induzione dell’ovula-
zione semplice risalgono alla fine degli anni ’90, quando Imani 
et al. [63, 64] per primi studiarono la risposta al CC in pazienti 
obese infertili. I tassi di ovulazione tra le sotto popolazioni di 
pazienti suddivise in base al BMI risultavano comparabili [64], 
mentre i tassi di gravidanza erano significativamente e negati-
vamente influenzati dalla presenza di obesità [63]. 
Studi successivi [65] di comparazione tra terapie per l’indu-
zione della monovulazione hanno mostrato un effetto benefico 
del basso BMI sulla risposta al trattamento con CC. Una suba-
nalisi [66] di uno studio prospettico su pazienti PCOS infertili 
non precedentemente trattate [67] ha chiaramente mostrato il 
ruolo centrale del peso corporeo sulla risposta al CC. Le donne 
che ovulavano e quelle che ottenevano una gravidanza sotto 
trattamento erano quelle con BMI più basso rispetto a donne 
che non rispondevano alla terapia. Più recentemente è stato co-
struito un modello predittivo di successo terapeutico in termini 
di ovulazione, concepimento, gravidanza e nati-vivi in donne 
affette da PCOS e sottoposte ad induzione dell’ovulazione con 
CC [68]. Come atteso, il BMI, insieme ad altri fattori, quali 
l’età e la durata dell’infertilità, è rientrato nel modello predit-
tivo di risposta al trattamento mostrando che donne con un 
BMI <30 kg/m2 avevano una maggiore probabilità di successo 
rispetto a donne con BMI ≥ 35 kg/m2 [67].
Dati apparentemente controversi emergono dall’analisi dell’ef-
fetto del peso corporeo sulla risposta al trattamento con metfor-
mina. Il primo studio, condotto su pazienti affette da PCOS e 
trattate con metformina alla dose di 1500 mg al giorno per sei 
mesi, suggeriva che tale farmaco fosse più efficace in pazienti 
non-obese rispetto a quelle obese [68]. Al contrario, studi suc-
cessivi [66, 69] erano concordi nell’affermare l’effetto positivo 
del basso BMI sulla risposta riproduttiva al trattamento con 
metformina. In realtà, le evidenze disponibili sono inficiate da 
bias correlati a sovra- o sotto-trattamento; infatti, mancano 
totalmente studi di dose-finding che possano dare un’indica-
zione precisa al dosaggio ed al protocollo di metformina da 
utilizzare, considerando anche il BMI del soggetto.
In un recente studio [47], la metformina è stata comparata al 
trattamento con orlistat in una popolazione di donne obese 
anovulatorie, riportando tassi di ovulazione comparabili pro-
babilmente mediati dalla perdita di peso, risultata anch’essa 
simile nei due gruppi di trattamento. 

PAzIENtI SOttOPOStE AD INDUzIONE 
DELL’OVULAzIONE MULtIPLA

Risultati non ottimali in corso di trattamento di indu-
zione dell’ovulazione multipla con gonadotropine sono 
stati riportati in donne obese e sono stati correlati alla 

presenza dell’obesità stessa e dell’insulino-resistenza ad essa 
correlata. Le donne con elevato BMI richiedono maggiore 
durata del trattamento e dosi più elevate di gonadotropine, 
inoltre, in tali pazienti è stato osservato un tasso di ovulazione 
minore ed un rischio di cancellazione dei cicli maggiore rispet-
to alla popolazione non obesa [60]. tuttavia, nella popolazione 
di donne obese, a fronte delle maggiori dosi di gonadotropine 
richieste, non si sono rilevate differenze nel tasso di ovulazio-
ne e di gravidanza, così come nel tasso di fertilizzazione e nel 
numero medio di follicoli maturi nel corso di induzione della 
superovulazione e successiva inseminazione intrauterina (in-
tra-uterine insemination, IUI) [70]. 
Anche per quanto riguarda l’induzione della superovulazione 
in cicli di IVF, è stato dimostrato come sovrappeso ed obesità 
agiscano negativamente su ogni singolo outcome riproduttivo.
Le donne sovrappeso od obese sottoposte a stimolazione ova-
rica per IVF richiedono dosi maggiori di gonadotropine e pre-
sentano un rischio maggiore di scarsa risposta ovarica al trat-
tamento [70]. Inoltre, le dosi di gonadotropine richieste sono 
maggiori nelle donne obese anche rispetto a quelle in sovrap-
peso [60]. In confronto a donne con peso corporeo normale, 
i tassi di cicli cancellati [60] e di scarsa risposta ovarica [70] 
sono maggiori nelle donne obese. Una recente meta-analisi ha 
dimostrato che il rischio di OHSS non risulta aumentato in 
maniera significativa in presenza di obesità, tuttavia, tali con-
clusioni non sono definitive vista la paucità degli studi analiz-
zati [60].
Nelle donne con BMI elevato, sono state, inoltre, osservate al-
terazioni qualitative e quantitative degli ovociti. Il numero di 
oociti prelevato è significativamente ridotto in donne in so-
vrappeso rispetto a donne normopeso ed il numero di ovociti 
maturi e fecondati ottenuti in corso di ARt è minore in donne 
obese/sovrappeso [70]. Peraltro, è stato osservato che il peso in 
eccesso correla con un ridotto tasso di fertilizzazione. Non è 
ancora chiaro l’effetto dell’obesità sulla qualità embrionaria.
L’obesità sembrerebbe determinare anche un minore tasso di 
impianto e di gravidanza in donne sottoposte a cicli di IVF 
[71]. Ad oggi, però, sono necessari ulteriori studi che confer-
mino tali risultati.
Infine, i dati che riportano un aumentato rischio di aborto 
dopo IVF e ovodonazione nelle donne in sovrappeso o obese 
sembrano, indirettamente, dimostrare la compromissione della 
follicolo genesi e/o della scarsa qualità ovocitaria e l’alterata 
recettività endometriale in donne con BMI elevato [71].
Gli outcomes riproduttivi in corso di trattamento con gonado-
tropine nelle donne affette da infertilità anovulatoria sembrano 
strettamente correlate a età, BMI, numero di follicoli eviden-
ziati mediante ecografia, livelli di steroidi sessuali e sensibilità 
insulinica. 
Sembrerebbe esistere una stretta correlazione tra BMI e dosi di 
gonadotropine impiegate, il tasso di cancellazione dei cicli e di 
ovulazione. Come precedentemente accennato, infatti, donne 
con un BMI elevato sottoposte ad induzione dell’ovulazione 
con gonadotropine richiedono dosi maggiori di gonadotropine 
e una maggiore durata del trattamento. A riguardo, una meta-
analisi che aveva l’obiettivo di valutare l’effetto del peso cor-
poreo sulla risposta ovarica ai trattamenti con gonadotropine 
ha dimostrato che le dosi di gonadotropine richieste erano tre 
volte superiori nelle pazienti sovrappeso o obese rispetto a quel-
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le normopeso [70]. Le pazienti con elevato BMI presentano, 
inoltre, un numero elevato di follicoli antrali e, al contrario, un 
numero ridotto di follicoli di media e grande dimensione [72].
Sulla base dei dati presenti in letteratura, è possibile affermare 
che una riduzione del peso potrebbe ridurre le dosi di gonado-
tropine richieste e la durata del trattamento [72] migliorando 
conseguentemente la risposta ovarica alle gonadotropine in ter-
mini di tasso di ovulazione e di gravidanza. Sebbene il meccani-
smo patogenetico non sia ancora del tutto noto, la migliore sen-
sibilità all’insulina e la normalizzazione del metabolismo degli 
androgeni indotta dalla perdita di peso sembrerebbe giocare un 
ruolo fondamentale nel migliorare la risposta ovarica alle gona-
dotropine e nel ridurre le complicanze correlate al trattamento.
Considerando che l’insulina esercita un ruolo essenziale nel re-
golare la normale funzione ovarica e che la resistenza all’insulina 
sembrerebbe il fattore determinante nella patogenesi dell’infer-
tilità in donne obese e affette da PCOS, si ritiene che in queste 
stesse donne la somministrazione di farmaci insulino-sensibiliz-
zanti, quali la metformina, potrebbe avere un effetto benefico. La 
metformina, potrebbe pertanto non solo ripristinare la ciclicità 
ovarica ma anche migliorare la risposta ovarica ad altri farmaci 
impiegati nel trattamento dell’infertilità [73].
Una meta-analisi [74], che aveva lo scopo di valutare gli effetti 
clinici e riproduttivi della somministrazione di metformina in 
pazienti con PCOS obese e non obese trattate con gonadotro-
pine per l’induzione dell’ovulazione semplice, ha dimostrato che 
la metformina ha un importante effetto sulla risposta ovarica, 
riducendo significativamente la durata dei protocolli di stimo-
lazione, la dose di gonadotropine utilizzate, i livelli sierici di E2 
nel giorno della maturazione ovarica. tuttavia, non sono stati 
riscontrati effetti significativi della somministrazione di metfor-
mina sul tasso di ovulazione, di gravidanza e di nati-vivi [74].
Risultati simili sono stati ottenuti anche in cicli di IVF. Infatti, 
in donne trattate con metformina è stata osservata una riduzione 
significativa delle dosi di gonadotropine usate nonché del rischio 
di OHSS, senza alcun effetto sugli outcome clinici [75].
In un ulteriore RCt, è stato confermato che la metformina som-
ministrata in pre e co-trattamento in pazienti non obese che ri-
cevono gonadotropine in cicli di COS seguita da rapporti mirati 
o inseminazione intrauterina, ha indotto uno sviluppo follicolare 
più fisiologico riducendo lo sviluppo follicolare multiplo [76].
Di recente, uno studio retrospettivo condotto su ampia popola-
zione di donne infertili affette da PCOS che erano state tratta-
te con gonadotropine in corso di stimolazione ovarica per cicli 
di IVF e non IVF [77], ha confermato i risultati ottenuti dal 
un precedente studio randomizzato, controllato con placebo, 
condotto su giovani donne normopeso insulino-resistenti af-
fette da PCOS sottoposte a trattamento con gonadotropine in 
corso di stimolazione ovarica per cicli non-IVF [76]. Le don-
ne sottoposte a trattamento con metformina somministrata in 
pre e/o co-trattamento con gonadotropine richiedevano una 
maggiore durata del trattamento e dosi più elevate di gonado-
tropine rispetto ai controlli. Il numero di follicoli dominanti 
al giorno dell’ovulazione e i livelli di E2 risultano significati-
vamente più bassi nelle pazienti che assumono la metformina. 
Una sub-analisi dei dati relativi ai due gruppi ha evidenzia-
to, inoltre, come il BMI, l’età e i livelli basali di FSH possano 
predire il tasso di cancellazione dei cicli in pazienti sottoposte 
a trattamento con gonadotropine e metformina in pre- e co-

trattamento.
Sebbene l’esatto meccanismo alla base di questi effetti non sia 
noto, si ritiene che effetti sistemici e locali siano coinvolti [78, 
79]. La metformina, infatti, riduce l’iperandrogenismo ovari-
co e l’insulino-resistenza, fenomeni potenzialmente coinvolti 
nella eccessiva risposta ovarica alle gonadotropine, tipica delle 
pazienti affette da PCOS.
tuttavia, la riserva ovarica, determinata attraverso i livelli ba-
sali di FSH, è stato il principale fattore che influenza il tasso 
di annullamento del ciclo in pazienti sottoposti a stimolazione 
ovarica con gonadotropine. Pertanto, nelle pazienti con una 
scarsa riserva ovarica, la metformina ha influenzato in modo 
significativo la risposta alle stimolazioni ovariche aumentando 
il rischio di cancellazione dei cicli per scarsa risposta. Al con-
trario, nelle pazienti con buona riserva ovarica, la metformi-
na, modulando la sensibilità insulinica e l’iperandrogenismo, 
ha determinato una riduzione del tasso di cicli cancellati per 
alto rischio di sindrome da iperstimolazione ovarica (ovarian 
hyper-stimulation syndrome, OHSS). 
In conclusione, in pazienti infertili affette da PCOS sottoposte 
a stimolazione ovarica con gonadotropine l’impiego di metfor-
mina potrebbe modulare la risposta ovarica alla stimolazione in 
cicli di IVF. Questo effetto può essere beneficio o dannoso in 
relazione alla riserva ovarica e le caratteristiche dei pazienti. 
Sulla base di tali osservazioni, un ulteriore studio prospetti-
co randomizzato in doppio cieco, ha valutato l'efficacia della 
metformina nel migliorare la risposta ovarica alle gonadotropi-
ne in pazienti affette PCOS con scarsa riserva ovarica (età>35 
anni; elevati livelli di FSH) sottoposte a stimolazione ovarica 
per programmi di IVF. In particolare è stato osservato che, in 
donne affette da PCOS e con scarsa riserva ovarica, il tratta-
mento con metformina in corso di stimolazione ovarica con 
gonadotropine correla con una scarsa risposta al trattamento. 
Si ritiene opportuno pertanto che donne con scarsa riserva 
ovarica interrompano l’assunzione di metformina prima di 
sottoporsi a trattamenti di iperstimolazione ovarica controllata 
per i cicli di IVF [80].
Risulta chiaro dalla letteratura che le donne obese o affette da 
PCOS presentano un alto rischio di cicli cancellati per OHSS 
[81]. Un recente studio randomizzato in doppio cieco control-
lato con placebo ha cercato di valutare se se la somministra-
zione di metformina riduce l'incidenza di OHSS in pazienti 
infertili affette da PCOS che ricevono gonadotropine per cicli 
di IVF [82].
Il tasso di OHSS e cicli cancellati è risultato significativamente 
ridotto in corso di trattamento con metformina (500 mg, 3 
volte al giorno). Le pazienti trattate con metformina inoltre ri-
chiedevano maggiore durate del trattamento di stimolazione e 
dosi più elevate di gonadotropine rispetto alle pazienti trattate 
con placebo. Al contrario, i livelli di picco E2 erano significa-
tivamente ridotti.
In considerazione di tali risultati, nelle pazienti con PCOS 
che ricevono gonadotropine per i programmi di fecondazione 
in vitro o a rischio elevato di OHSS, la somministrazione di 
metformina riduce l’incidenza di OHSS e regola la risposta 
ovarica al trattamento di stimolazione ovarica.
In conclusione, sebbene la perdita di peso sembra poter mi-
gliorare la risposta a trattamenti per la fertilità aumentando il 
tasso di fertilizzazione e di gravidanza e ridurre i rischi in ter-
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mini di cancellazione del ciclo e OHSS, la decisione di rinviare 
il trattamento per consentire la perdita di peso dovrà tenere 
conto dell’età della paziente. In particolare, nelle donne con 
età ≥36 anni l’effetto negativo del BMI sulla risposta ovarica al 
trattamento per la fertilità diventa meno influente rispetto al 

Donne in sovrappeso o obese presentano un maggior rischio  »
di disfunzioni mestruali e infertilità anovulatoria. La presen-
za di sovrappeso e obesità in gravidanza aumenta il rischio di 
complicanze ostetriche e neonatali.
Un counselling pregravidico è essenziale per la donna con  »
BMI elevato al fine di informare la paziente non solo sulle 
complicanze cardiovascolari e metaboliche correlate al peso 
ma anche  del rischio di complicanze ostetriche e neonatali. 
Il BMI rappresenta un fattore limitante l’accesso alle cure  »
per la fertilità. la perdita di peso sembra poter migliorare la 
risposta a trattamenti per la fertilità aumentando il tasso di 
fertilizzazione e gravidanza e riducendo i rischi in termini di 
cancellazione del ciclo. Si raccomanda che il trattamento per 
il ripristino della fertilità sia rinviato fino a quando la donna 
non raggiunga un BMI <35 kg/m2. Un BMI ≤30kg/m2 è 
preferibile nelle donne sotto i 37 anni con FSH normale. 
La perdita di peso migliora la fertilità in cicli spontanei e  »
migliora la risposta a trattamenti per la infertilità.
Interventi sullo stile di vita mediante un regime dietetico  »
ipo-calorico ed esercizio fisico rappresentano la strategia di 

fattore età. Sulla base di tali osservazioni, per le donne obese 
e sovrappeso che non possono rinviare il trattamento in attesa 
di raggiungere un BMI ottimale, strategie alternative potreb-
bero essere considerate al fine di migliorare la probabilità di 
successo.
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StRESS, AMENORREA  
ED ALtERAzIONI ORMONALI 

L’amenorrea ipotalamica (HA) è un’amenorrea secon-
daria senza apparenti fattori causali di tipo endocrino, 
sistemico-strutturali (neoplasie o traumi al SNC) o me-

tabolici. È una forma di amenorrea puramente funzionale in 
cui la mancanza della mestruazione è dovuta all’alterata secre-
zione del GnRH ipotalamico stress-indotta con conseguente 
disregolazione nella secrezione ipofisaria delle gonadotropine 
che risulta in un’alterata funzione ovarica e blocco dell’ovula-
zione. È un disordine che non è limitato ad un solo specifico 
periodo della vita riproduttiva della donna, ma può presentarsi 
con simili manifestazioni cliniche del periodo puberale, come 
pubertà ritardata, fino all’età adulta come amenorrea seconda-
ria o semplice anovulazione.
L’amenorrea ipotalamica è principalmente associata a condi-
zioni di stress metabolico, fisico o psico-emozionale. Lo stress 
è la risposta adattativa a stimoli avversi, esterni o interni all’or-
ganismo. Infatti l’organismo in queste condizioni attiva, come 
per un meccanismo di difesa, la sintesi di neurotrasmettitori e 
neuromodulatori a livello del SNC, necessari a preservare le 
funzioni vitali (cervello, cuore) da eventuali danni e a mettere 
in stand-by le attività “accessorie” e definibili come opzionali 
come la riproduzione, in un momento in cui l’organismo ha 
esaurito le riserve.
Questo complesso sistema difensivo è fondamentale nel pre-
disporre l’organismo a rispondere a situazioni di offesa/difesa 
ed è tipico nel gatto, nel topo. Nella specie umana il problema 
si pone quando l’esposizione all’evento stressante non è più un 
fatto acuto, ma cronico e prolungato nel tempo: infatti si crea-
no situazioni di squilibrio a carico dei sistemi neuroendocrini 
e metabolici ed è la funzione riproduttiva in primis ad essere 
bloccata.
Nell’HA sono evidenziabili condizioni di stress inteso nelle sue 
varie declinazioni: fisico, metabolico, psico-emotivo. Situazioni 
di stress fisico si hanno tipicamente nelle atlete agoniste che 
si sottopongono ad esercizi fisici eccessivi e continuativi, ed 
in particolare alcuni sport risultano maggiormente associati a 
questa forma di amenorrea per il tipo, la durata e l’intensità 
dell’esercizio (ginnastica, maratona, nuoto, danza). Un aspet-
to da indagare sempre è l’epoca di inizio dell’attività sportiva; 
infatti se questa avviene in epoca prepuberale le conseguenze 

dell’ipoestrogenismo e le irregolarità mestruali sono maggio-
ri, fino alla pubertà ritarda. Lo stress metabolico è dovuto a 
perdite di peso eccessive e/o troppo repentine, tipicamente 
queste condizioni si realizzano nei disturbi del comportamen-
to alimentare e nel quadro estremo dell’anoressia nervosa. Per 
avere cicli mestruali normali le funzioni biologiche richiedono 
che debba essere rispettato un determinato rapporto tra massa 
grassa e massa magra, in pratica il tessuto adiposo non deve 
essere troppo scarso. Il tessuto adiposo infatti è un compo-
nente corporeo biologicamente rilevante, in termini di capa-
cità riproduttiva, fin dalla pubertà, essendo tra l’altro la fonte 
della leptina, uno dei principali neuromodulatori in grado di 
attivare e modulare col NPY, la secrezione di GnRH e quindi 
di innescare il menarca quando sono raggiunti un peso e una 
percentuale di massa grassa adeguati; inoltre proprio a livello 
dell’adipe gli androgeni vengono convertiti ad estrogeni a bassa 
potenza come l’estrone. Infatti le ragazze con BMI inferiore a 
19, cioè nel range del sottopeso, sono più esposte a sviluppare 
problematiche della ciclicità mestruale [1,2]. La scarsa assun-
zione di cibo comporta l’aumento dei livelli basali di cortisolo 
surrenalico con conseguente attivazione della proteolisi, inoltre 
si riducono i livelli di IGF-1 con effetti di ridotta crescita ossea 
ed osteopenia e riduzione delle sintesi proteiche con inibizione 
della crescita tessutale. La restrizione di cibo comporta anche 
una riduzione dei livelli basali di insulina con attivazione della 
proteolisi e della lipolisi. Quest’ultima risulta aumentata anche 
dai livelli di GH circolante più elevati per i bassi livelli di IGF-
1. Infine noradrenalina e l’ft3 si riducono nelle donne con di-
sturbi del comportamento alimentare per ridurre al minimo il 
dispendio energetico basale.
Anche lo stress psico-emotivo inteso come profondo disagio e 
disadattamento (lutti, separazioni, divorzi e licenziamenti) può 
sfociare in queste alterazioni metaboliche. Di fatto nella stessa 
paziente coesistono più elementi stressanti che ai combinano 
e si amplificano vicendevolmente: ad esempio nelle atlete co-
esiste lo stress fisico degli allenamenti con quello metabolico, 
legato alla restrizione dietetica in termini di qualità e quantità 
del cibo in rapporto al dispendio energetico, e quello psicologi-
co dell’ansia da prestazione.
L’assetto ormonale delle donne con amenorrea ipotalamica e 
in particolar modo in quelle con disturbi del comportamento 
alimentare (DCA) è caratterizzano dall’ipoestrogenismo con-
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seguente al blocco della crescita follicolare per i bassi livelli di 
LH e FSH. L’ipoestrogenismo risulta anche dalla ridotta con-
versione extraovarica del Δ4 androstenedione proprio per il ri-
dotto tessuto adiposo, e nei DCA e nelle donne che assumono 
molti vegetali, dalle modificazioni della microflora intestinale 
che interrompono il ricircolo intestinale degli estrogeni con in-
cremento degli estrogeni coniugati nelle feci non riassorbibili.
Al quadro ormonale dell’ipoestrogenismo si aggiungono quel-
li dell’ipercortisolemia, l’ipoinsulinemia, i bassi livelli di ft3 
e gli alti livelli di rt3 (t3 inverso) l’analogo biologicamen-
te inattivo della ft3 (sindrome da basso t3). Clinicamente è 
bene ricordare che le donne con DCA possono avere anemia 
e leucopenia legate alla ridotta rigenerazione tessutale, iperco-
lesterolemia per la mobilizzazione dei grassi di deposito, e in 
particolare, livelli circolanti aumentati di amilasi (anche supe-
riori a 100 U/l), per l’ipersecrezione delle ghiandole parotidee 
in risposta alla ricerca di cibi contenenti carboidrati, e livelli 
circolati alti di beta-carotene per la ricca alimentazione a base 
di vegetali. 

DCA E OStEOPENIA/OStEOPOROSI

Nelle adolescenti e nelle giovani donne l’incidenza dei 
disordini da restrizione alimentare (amenorrea indot-
ta della dieta, anoressia nervosa) è del 1-15%. Sono 

diversi i disordini che possono insorgere in queste donne 
con DCA quali complicanze immuno-ematologiche (deficit 
dell’immunità cellulo-mediata, anemia, deficit granulocitario, 
deficit del complemento), gastrointestinali (stipsi, dolori ad-
dominali, distensione gastrica, malassorbimento), metaboliche 
(ipocalcemia, ipomagnesemia, ipercolesterolemia, ipokaliemia), 
cardiocircolatorie (ipotensione, miocardiopatie, disfunzioni 
ventricolari, aritmie, bradicardia) e cerebrali (ventricoli e solchi 
cerebrali ingranditi), ma soprattutto sono importanti l’osteo-
penia e l’osteoporosi per le implicazioni cliniche che possono 
indurre [3].
Di fatto l’osteoporosi è una patologia sistemica dello schele-
tro in cui si ha perdita di massa ossea che interessa prevalen-
temente donne in età avanzata ma che si correla anche alla 
presenza di una serie di fattori genetici e comportamentali. 
Già sessant’anni fa alcuni autori evidenziarono come il deficit 
estrogenico era causa di osteoporosi nelle donne in postmeno-
pausa e che il trattamento sostitutivo con estrogeni migliorava 
il bilancio di calcio [4]. La perdita di massa ossea legata all’età 
è di circa 0,3-1% all’anno, anche se negli anni a cavallo della 
menopausa può salire all’1-5% all’anno per effetto dell’ipoe-
strogenismo e coinvolge sia l’osso trabecolare che il compatto. 
L’andamento di questa riduzione è esponenziale, con il picco 
di discesa nei primi 5 anni del climaterio per poi rallentare. 
Ovviamente l’ipoestrogenismo gioca un ruolo fondamentale 
nel determinare queste alterazioni nel tessuto osseo, tuttavia 
le alterazioni endocrine sono un movente specifico ma non 
sufficiente per l’instaurarsi della patologia che riconosce una 
genesi multifattoriale legata anche a fattori ereditari, razziali, 
di stile di vita (alimentare, fumo, alcolici, attività sportiva) e alla 
presenza di patologie favorenti quali morbo di Cushing, iperti-
roidismo, iperparatiroidismo, artrite reumatoide, insufficienza 
renale, epatiti croniche.
È importante ricordare che il picco di massa ossea si completa 
attorno alla 3° decade di vita. Più del 90% del picco di massa 

scheletrica è in realtà già raggiunto nella 2a decade e dopo que-
sta età non esistono strategie terapeutiche efficaci per aumen-
tare la massa ossea. I processi di mineralizzazione intervengo-
no nella tarda adolescenza e nei primi 3 anni di maturazione 
sessuale viene accumulato un terzo del contenuto minerale 
scheletrico totale, con un incremento del 6-8%/anno di den-
sità ossea [5,6]. Nelle giovani donne eumenorroiche dopo il 
periodo di maturazione puberale, non si verificano, negli anni 
successivi, aumenti significativi della densità minerale ossea del 
rachide lombare e del femorale. Il raggiungimento dell’opti-
mum di massa ossea nell’età adulta è determinato dalla inte-
grazione di fattori genetici (razza, sesso, familiarità), endocrini 
(ipogonadismi, pubertà ritardata, gravidanza, allattamento), 
nutrizionali (calcio, vitamina D, proteine, alcolici) e ambientali 
(fumo, attività fisica).
È quindi evidente che dalla vita prenatale alla piena maturità 
riproduttiva si devono perseguire uno stile di vita che permetta 
di raggiungere il picco di massa ossea utile ad affrontare il fisio-
logico insorgere dell’osteoporosi post-menopausale: pertanto si 
deve avere un adeguato apporto alimentare in termini qualita-
tivi (calcio, vitamina D, proteine) e quantitativi, in particolare 
alla pubertà quando la massa corporea raddoppia ed aumen-
tano sia le richieste caloriche che la necessità di proteine per 
i processi anabolici. Inoltre devono essere contenuti i fattori 
alimentari (eccesso di sodio e ossalati) e le abitudini voluttua-
rie (caffé, alcool, fumo) che possono influire negativamente 
sul bilancio calcico riducendone l’assorbimento intestinale o 
aumentandone l’escrezione urinaria. Quindi se il disturbo del 
comportamento alimentare insorge in epoca prepubere, il reale 
rischio è di non raggiungere il picco di massa ossea, ma se que-
sto disturbo insorge dopo lo sviluppo puberale si ha l’insorgere 
di una perdita di massa ossea che esita comunque in un quadro 
di osteopenia/osteoporosi. Quindi in un caso non si completa 
la formazione ossea, nell’altro caso si inizia precocemente la 
sua degradazione.
Un aspetto da considerare sono gli effetti dell’esercizio fisico 
sullo scheletro e sulla crescita che sono dipendenti dal tipo, 
dall’intensità dell’attività fisica e dall’età alla quale si inizia. 
L’esercizio fisico può modificare il picco di massa ossea so-
prattutto quando eseguito nel periodo che precede la saldatura 
delle epifisi. Un’intensa attività fisica, soprattutto se associata a 
stress e a calo ponderale, può incrementare il rischio di pubertà 
ritardata e di ipogonadismo, a seconda se questa attività è ini-
ziata prima, durante o dopo lo sviluppo puberale. L’esercizio 
fisico, se controllato, è in grado di aumentare la densità mine-
rale ossea regionale a livello delle zone scheletriche sottoposte 
a carico, nei soggetti affetti da ipogonadismo, fatta eccezione 
per la regione lombare, caratterizzata da una ricca componente 
trabecolare e quindi più suscettibile alla carenza estrogenica. 
tutti gli esercizi osteogeni migliorano le masse muscolari e la 
funzione meccanica, influenzando direttamente il rimodella-
mento osseo e favorendo l’assorbimento del calcio.

MEtABOLISMO ED EFFEttI DEGLI StEROIDI 
SESSUALI SULL’OSSO

È importante capire come avvengono alcuni processi del 
metabolismo dell’osso per comprendere gli effetti che 
vari fattori possono avere nelle fasi di crescita e rimo-

dellamento osseo. È noto che l’attività degli osteoblasti e degli 
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osteoclasti sono integrate come in un’unità funzionale detta 
unità multicellulare base (BMUs) [7]. Il ciclo di rimodella-
mento osseo inizia con la formazione di una nuova BMU su 
una superficie dell’osso precedentemente inattivata. Il deficit di 
estrogeni determina un’aumentata frequenza di attivazione del-
la BMU con conseguente aumentato turnover osseo, un’apop-
tosi ridotta negli osteoclasti con un prolungamento della fase 
di riassorbimento mentre è aumentata negli osteoblasti con ri-
duzione della fase di proliferazione ossea. Ne risulta che il vo-
lume della cavità di riassorbimento osseo è maggiore rispetto 
alla capacità degli osteoblasti di ricolmarlo. Per altro nell’osso 
trabecolare, per una maggiore durata della vita degli osteocla-
sti, si assiste ad un aumento dello spessore di osso riassorbito 
portando ad una perdita del tessuto connettivo trabecolare e 
conseguente perforazione del piano osseo [8,9], mentre nell’os-
so corticale si ha un aumento della cavitazione subendocorti-
cale che può trasformare la parte più interna dell’osso corticale 
con caratteristiche simili a quelle del trabecolare [8].
L’azione degli steroidi sessuali sullo scheletro è indiretta attra-
verso la regolazione della secrezione degli ormoni calcitrofici 
e diretta agendo sugli osteoblasti /osteoclasti tramite specifici 
recettori per gli estrogeni [10]. Recenti studi hanno dimostrato 
che gli estrogeni hanno un ruolo determinante nella regola-
zione dell’attività di fattori quali l’IL-1, IL-6, tNF, tGFbeta 
controllando indirettamente il rapporto tra osteoblasti e oste-
oclasti [11]. Quando si ha un deficit di estrogeni, aumenta la 
produzione delle citochine proinfiammatorie in particolare di 
PGE2, IL-1, e IL-6 che determinano un aumento del pool 
dei pro-osteoclasti nel midollo osseo e quindi un aumento nel 
riassorbimento [12].
Anche gli androgeni influenzano il metabolismo osseo, at-
traverso il 5alpha-diidrotestosterone, inducendo un aumento 
dell’IGF-1 e una maggiore proliferazione e differenziazione 
degli osteoblasti. Inoltre aumentano il numero di recettori per 
l’IGF-2, favorendone l’effetto mitogeno sugli osteoblasti e in-
fine determinano un aumento della produzione e dell’attività 
del tGF [13]. La crescita e il rimodellamento osseo subiscono 
dei cambiamenti durante le diverse fasi di crescita, infatti la 
misura dello scheletro e il volume della “body mass density” 
(BMD) sono simili in fase pre-puberale nei due sessi, e nel pe-
riodo post-puberale in entrambi i sessi si assiste ad un aumento 
della percentuale di crescita ed un maggiore rimodellamento 
dell’osso, con un picco massimo del volume della BMD due 
anni dopo il menarca nelle femmine e nella pubertà avanzata 
nel maschio [14,15].
Durante lo sviluppo puberale i livelli aumentati di GH, IGF-1 
ed estrogeni determinano, nei 3-4 anni successivi una crescita 
rapida; come la fase puberale si esaurisce gli stessi fattori ormo-
nali ritornano a livelli più bassi [16].
L’esame diagnostico utilizzato per lo studio delle modificazio-
ni in senso osteoporotico del tessuto osseo è la densitometria 
ossea. I valori della BMD vengono espressi in t-score che è 
la differenza del valore individuale rispetto a quello medio ri-
scontrato su donne sane di pari età e in z-score che rappresenta 
la differenza tra il valore individuale e quello medio osservato 
nella popolazione di controllo. Queste misurazioni sono utili 
per calcolare il possibile rischio di frattura relativo sia in donne 
amenorroiche in premenopausa che in postmenopausa. Negli 
ultimi anni anche la valutazione di markers biochimici di tur-

nover osseo ha contribuito ulteriormente alla valutazione della 
patogenesi dell’osteopenia correlata ai DCA. Diversi marker di 
turnover osseo si possono dosare nel sangue e nelle urine come 
la fosfatasi alcalina ematica che è indice di osteosintesi, mentre 
le idrossiproline e le deossi-piridoline urinarie alte sono indice 
di riassorbimento osseo [17, 18].
In donne affette da amenorrea, sportive o non, il deficit estro-
genico determina un depauperamento della massa ossea pre-
disponendo ad un aumentato rischio di frattura ossea [19, 20]. 
Alla base della fragilità ossea nella donna non c’è quindi solo il 
fattore età ma anche quello correlato alla dieta, al bilancio ca-
lorico, alla durata dei problemi della ciclicità mestruale, e anche 
al tipo/intensità dell’attività sportiva svolta. Nelle atlete infatti 
si riscontra la tipica triade di problemi che sono rappresenta-
ti all’amenorrea, dai disturbi alimentari e dall’osteoporosi con 
comparsa di fragilità ossea e possibili fratture da”stress”[21]. 
Anche le donne con anoressia nervosa presentano associati al 
disturbo del comportamento alimentare, l’amenorrea e l’osteo-
porosi con un altissimo rischio di fatture.
Un recente studio, condotto su donne con lo stesso BMI affette 
da anoressia nervosa alcune con cicli regolari, altre con ame-
norrea, ha dimostrato che le donne con cicli regolari presen-
tavano un più alto BMD e livelli di IGF-1 e leptina maggiori 
rispetto alle amenorroiche. Questo ha fatto supporre che al di 
là del basso peso corporeo e della denutrizione l’asse ipotala-
mo-ipofisi-ovaio svolge un ruolo importante [22]. 

APPROCCIO tERAPEUtICO

Nei soggetti con disturbi del comportamento alimenta-
re e/o amenorrea ipotalamica deve essere ben valutata 
la situazione clinica per decidere se è il caso o meno 

di reinserire un tono estro-progestinico che possa simulare un 
effetto “sistemico” simile a quello indotto dagli steroidi sessuali 
ovarici che manca da tempo. Di fatto il quadro dell’ipoestro-
genismo crea in queste donne i rischi degradativi tipici della 
menopausa con 20-30 anni di anticipo, ed in particolar modo 
espone al raggiungimento di un minor picco di massa ossea, 
ad osteoporosi/osteopenia, ad alterazioni del SNC (depressio-
ne, ansia, fobie, insonnia) ed ad alterazioni cardiocircolatorie, 
muscolo-articolari, gastrointestinali.
Prima però di pensare a qualsiasi intervento terapeutico (anche 
all’uso di CO) si deve definire il problema peso e alimentazio-
ne e serve un intervento multidisciplinare in cui devono essere 
coinvolti ginecologo, internista, nutrizionista e psicologo.
Il recupero del peso è il principale fattore per normalizzare il 
metabolismo osseo per aumentare la BMD. Alcuni studi han-
no dimostrato che gli ormoni metabolicamente attivi (come 
cortisolo, insulina, IGF-1 e ft3) ritornano a livelli normali 
dopo aver ripreso peso, anche prima della riattivazione della 
secrezione dell’LH e della produzione follicolare estrogenica 
[23]. I livelli sierici di IGF-1 sembrano essere i migliori predit-
tori della restituzione del contenuto minerale osseo [24]. 
Alcuni studi, hanno dimostrato che nonostante il recupero 
del peso e l’incremento del BMI, non sembrano esserci delle 
modificazioni significative della BMD, benché i livelli di LH, 
ft3, e cortisolo siano ritornati nei range di normalità [25]. Gli 
elementi fisiopatologici del DCA e/o AN si possono recupe-
rare col recupero del peso ma è tutto funzione dipendente del 
tempo di durata del disturbo del comportamento alimentare 
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e/o dell’anoressia nervosa. Per disturbi insorti da meno tempo 
si ha una prognosi migliore, mentre per quelli cronicizzati (du-
rata > 3 anni) si ha una prognosi meno favorevole [25]. Inoltre 
dobbiamo tener presente che reindurre in queste pazienti dei 
cambiamenti del comportamento alimentare è estremamente 
difficile, e la cronicizzazione dei comportamenti alimentari re-
strittivi porta frequentemente a una massa ossea inferiore al 
normale per età. Ecco perché nei DCA si possono utilizzare le 
strategie terapeutiche che si usano in postmenopausa per trat-
tare la perdita di massa ossea: in primis si può somministrare 
calcio, eventualmente associandolo alla vitamina D, e svolgere 
un’attività fisica moderata. In genere però queste raccomanda-
zioni non sono sufficienti. Gli estrogeni sono dei potenti agenti 
antiriassorbimento a livello osseo, ma i dati sul loro utilizzo nei 
soggetti con disordini alimentari è dibattuto; l'effetto protetti-
vo sull'osso dei CO si osserva in tutti i casi di ipoestrogenismo. 
La carenza estrogenica, infatti, determina un'attivazione dei 
processi di rimodellamento osseo, in cui l'attività osteoclastica 
porta ad un aumento dei processi di riassorbimento osseo, non 
bilanciato da un adeguato incremento delle funzioni osteobla-
stiche. 
Il processo di rimodellamento porta quindi ad una significa-
tiva riduzione della densità minerale ossea tipica della post-
menopausa ma che è presente anche in donne in età fertile 
con prolungati periodi di amenorrea ipoestrogenica (come 
nelle amenorree ipotalamiche da basso peso); nelle donne con 
amenorrea ipotalamica associata a disturbi dell'alimentazione, 
la BMD è ancora più ridotta in considerazione delle gravi ca-
renze nutrizionali. [26] 
Alcuni studi [27] sull’uso degli estroprogestinici indicano un 
effetto protettivo aumentando la BMD a livello della spina 
lombare, ma non a livello della testa del femore; che invece 
altri confermano [28]. Anche Gambacciani et al [29] ha evi-
denziato che la sola somministrazione di CO con 20 mcg di 
etinilestradiolo in giovani donne osteopeniche con amenorrea 
ipotalamica e DCA si associa ad un significativo incremento 
della BMD a livello della colonna lombare rispetto a donne 
amenorroiche non trattate. Va però osservato che i migliori ri-
sultati erano stati ottenuti in donne che avevano assunto il CO 
e contemporaneamente anche avevano modificato le proprie 

Figura 1.
Effetto di contraccettivi orali (OCs; 20 mcg EE) in donne osteopeniche (età 
media 23.5 aa.; BMI < 22) con amenorrea funzionale ipotalamica (Functional 
Hypothalamic Amenorrhea, FHA)associata a disturbi dell’alimentazione.
La sola somministrazione di CO comporta un significativo incremento della 
densità minerale osseaa livello della colonna lombare (LSBMD) rispetto al 
gruppo di donne non trattate.
I risultati più soddisfacenti si osservano nelle donne per le quali è stato 
possibile modificare le abitudini dietetiche. 
I dati sono riportati come percentuale di variazione rispetto ai valori basali 
pretrattamento. n = 15 in ogni gruppo * P < 0.01 vs. FHA e OCs; ** P < 0.05 vs. 
FHA (modificata da ref 29)

abitudini alimentari [29].
In genere si ritiene che la somministrazione di CO a basso do-
saggio (15-20 mcg di etinilestradiolo) sia in grado di prevenire 
la perdita di massa ossea in donne con ipoestrogenismo, incluse 
le amenorroiche con alterazioni del comportamento alimen-
tare, sebbene l’effetto ottimale si abbia solo in associazione a 
corrette abitudini alimentari e di stile di vita [26, 30].
Va però detto che non tutti hanno osservato questi benefici. 
Infatti alcuni autori [31] non hanno evidenziato differenze si-
gnificative nella BMD a livello della colonna e della testa del 
femore in giovani donne ed adolescenti utilizzatrici o non di 
contraccettivi orali.
In effetti come è stato più recentemente osservato nelle anoressi-
che non vi sono modificazioni della BMD con EP a bassi dosaggi 
e l'osteopenia viene corretta con il recupero nutrizionale, mentre la 
CO migliora il tono dell'umore per l’effetto steroideo [32-33]. 
Uno studio prospettico su 48 donne amenorroiche con anores-
sia nervosa, ha dimostrato che il trattamento estroprogestinico 
sostitutivo con estrogeni coniugati 0,625 mg + medrossiproge-
sterone 5 mg in regime sequenziale non previene la progres-
siva riduzione della densità dell’osso trabecolare [34]. Questo 
studio ha anche verificato che gli effetti degli estrogeni erano 
diversi da un soggetto all’altro in funzione del peso ideale e 
che le pazienti con il peso corporeo meno basso hanno avuto i 
migliori risultati durante l’assunzione di estrogeni [34].
È stato ipotizzato che le giovani donne con amenorrea, osteo-
penia/osteoporosi per raggiungere il loro picco di massa ossea, 
necessitano un dosaggio giornaliero di estrogeni più alto ri-
spetto a quello della terapia sostitutiva postmenopausale [35].
Per altro la somministrazione di estrogeni per via transdermica 
rispetto alla via orale [36] sembra essere migliore nel manag-
ment dell’osteopenia in adolescenti con AN, in quanto incre-
menta i livelli di IGF-1, stimolando l’attività degli osteoblasti.
Un’interessante prospettiva terapeutica potrebbe essere anche 
l’associazione degli estrogeni con sostanze antiriassorbimento 
e con farmaci in grado di aumentare l’attività degli osteobla-
sti; un esempio è l’associazione col fluoruro o l’utilizzo della 
IGF-1 ricombinante [37] che sembra avere degli effetti dose 
dipendente sui markers di osteosintesi nei soggetti con AN 
[38]. Anche l’uso del tGFBeta ricombinante è stato proposto 
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come possibile terapia per stimolare fattori ostegenetici come 
dimostrato da studi sui ratti [39].
In conclusione nei DCA è fondamentale sapere da quanto 
tempo il disturbo si è instaurato; il miglior trattamento per i 
disturbi del comportamento alimentare è un’azione multidi-
sciplinare per correggere diversi aspetti (psicologici, attività 
fisica, alimentazione, aspetti sociali). L’uso dei CO può essere 
proposto ma non è l’elemento determinante nel migliorare la 

salute della donna con DCA, solo una buona alimentazione in 
termini qualitativi e quantitativi sembra essere adatta al recu-
pero degli aspetti negativi legati a questa condizione. Nei sog-
getti con amenorrea da molto tempo può essere indicata una 
terapia ormonale con estrogeni a basso dosaggio (per esempio 
l’estradiolo emidrato) per via transdermica per indurre una len-
ta estrogenizzazione sistemica sui tessuti estrogeno-sensibili e 
per limitare la perdita di osso. 
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INtRODUzIONE

In Italia mediamente il 5% della popolazione è affetto da 
diabete mellito (DM), in prevalenza di tipo 2 (DM2), 
definito così quello che compare nell’età adulta. È stato 

dimostrato che tale prevalenza aumenta progressivamente al 
passare dell’età, con valori intorno al 19% nei soggetti di oltre 
i 70 anni. Nella popolazione maschile i numeri sono legger-
mente inferiori, con valori medi intorno al 4.6%, e fino a 16% 
nella popolazione più anziana. Il diabete di tipo 1 (DM1), 
cosiddetto “giovanile”, presenta invece una prevalenza molto 
inferiore, stimata intorno allo 0.02% [1]. Modelli matematici 
e dati statistici stimano che nei prossimi 20 anni la preva-
lenza del DM (per lo più il DM2) in Europa aumenterà del 
70% circa nei paesi in via di sviluppo, e del 20% in quelli 
industrializzate. Il DM risulta avere un grosso impatto sul 
sistema socio-sanitario a causa delle numerose complicanze 
d’organo o apparato che sono legate all’iperglicemia. Clas-
sicamente queste vengono distinte in complicanze macro-
angiopatiche (sistema cardiovascolare ed arterie periferiche) 
e microangiopatiche (nefropatia, neuropatia, retinopatia). 
Nella popolazione maschile questa concomitante presenza di 
macro e microangiopatia può determinare una coorte clinica 
caratterizzata in vario grado da ridotti livelli di testosterone 
(t), ridotta libido, disfunzione erettile (DE), ridotta sperma-
togenesi, alterata eiaculazione e quindi ridotta fertilità. 
La prevalenza dell’infertilità di coppia varia in relazione 
alla definizione impiegata. Quella maggiormente impiegata 
la definisce come “assenza di concepimento dopo 1 anno di 
rapporti sessuali regolari non protetti” [2]. In base a tale de-
finizione, la prevalenza delle coppie infertili è stimata intor-
no al 10-15% [2-3]. tuttavia, circa la metà delle coppie che 
non ottiene una gravidanza nel primo anno di tentativi, riesce 
ad ottenerla nel corso del secondo anno. Pertanto, la Società 
Europea di Riproduzione Umana ed Embriologia (“European 
Society of Human Reproduction and Embriology”, ESHRE) 
definisce infertilità di coppia l’ “assenza di concepimento entro 
2 anni di rapporti sessuali regolari non protetti”. Utilizzando 
tale definizione, la prevalenza delle coppie infertili è stimata 
intorno al 5-6%. L’infertilità da fattore maschile, puro o as-
sociato al femminile, caratterizza circa la metà delle coppie 
infertili. Pertanto, impiegando la più comune definizione di 
infertilità di coppia [2], emerge che circa il 7% dei maschi ha 

problemi di fertilità [3]. 
La relazione esistente tra DM e fertilità maschile è stata stu-
diata da numerosi Autori (vedi per review 4-5) che hanno ri-
portato una prevalenza di DM nei soggetti subfertili di cir-
ca 0.4-1% per il DM1 e 0.7-2.7% per il DM2 [6-8]. Alcuni 
Autori hanno suggerito che l’apparente bassa prevalenza del 
DM nella popolazione infertile sia da imputarsi alla bassa pre-
valenza di DM nei soggetti studiati per infertilità di coppia, 
generalmente giovani [9]. Al contrario, è stato stimato che la 
prevalenza di subfertilità nei soggetti con DM sia maggiore. 
In particolare, Bener et al. [10] hanno osservato nel DM una 
più elevata prevalenza di infertilità sia primaria che seconda-
ria e fra queste una lieve prevalenza di infertilità secondaria 
(19.1%) rispetto alla primaria (16%). In questo studio, l’obesità 
viscerale rappresentava il fattore più importante che incideva 
sulla fertilità. Sulla base dei dati epidemiologici sopra riportati, 
è stato ipotizzato che il DM possa avere un impatto negativo 
sulla fertilità maschile [5]. A sostegno di questa ipotesi, alcuni 
Autori hanno riportato dati relativi a coppie infertili che han-
no eseguito cicli di procreazione medicalmente assistita con-
frontando coppie con partner maschile con e senza DM [6]. È 
emerso che il tasso di fertilizzazione e la qualità degli embrioni 
ottenuti nelle coppie con partner maschile diabetico era so-
vrapponibile a quello delle coppie con partner sano. tuttavia, il 
tasso di gravidanza è risultato significativamente inferiore nelle 
coppie con partner maschile diabetico .

DIABEtE MELLItO E INFERtILItà MASCHILE

I meccanismi che sono stati ipotizzati per spiegare il pos-
sibile impatto negativo del DM sulla fertilità maschile 
derivano sia da modelli sperimentali animali che da stu-

di clinici condotti sull’uomo [4-5-9]. È noto che il sistema 
riproduttivo maschile è caratterizzato da tre principali livelli 
suscettibili di alterazione: quello pre-testicolare (asse ipotala-
mo-ipofisi-testicolo, IIt), quello testicolare (spermatogenesi, 
sintesi e produzione di testosterone) e quello post-testicolare 
(eiaculazione, ghiandole accessorie maschili). In questo capi-
tolo non tratteremo gli effetti negativi esercitati dal DM sulla 
funzione erettile, anch’essa implicata nella riproduzione, ma ci 
concentreremo in particolare sull’analisi dei possibili meccani-
smi con cui il DM può impattare negativamente sulla fertilità 
maschile considerando i tre livelli descritti.
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MODELLI ANIMALI

Numerosi studi hanno valutato una possibile associazio-
ne tra DM e ipogonadismo. Alcuni Autori hanno os-
servato, confrontando ratti diabetici con un gruppo di 

controllo, livelli di testosterone (t) abnormemente ridotti nei 
ratti con DM, associati a bassi livelli di ormone luteinizzante 
(luteinizing hormone, LH). Al contrario, altri Autori hanno 
osservato, nei ratti diabetici, livelli di t nella norma. I livelli di 
ormone FSH (follicle stimulating hormone) risultavano, nei 
diversi studi, ridotti o nella norma. È stato dimostrato che in 
ratti con DM, livelli di LH inizialmente bassi, risultavano suc-
cessivamente sempre più elevati, fino a raddoppiare rispetto al 
gruppo di controllo. tale osservazione è stata associata ad un 
progressivo incremento di componente lipidica nelle cellule di 
Leydig. Pertanto, nei diversi studi, è stata suggerita una pos-
sibile origine talora periferica, talora centrale, dell’ipogonadi-
smo. Per approfondire le conoscenze relative ad una possibile 
causa centrale di ipogonadismo, alcuni Autori hanno valutato 
la funzione ipofisaria nei ratti diabetici. I risultati di tali studi 
sono contrastanti. Sebbene alcuni Autori abbiano osservato 
una normale funzione ipofisaria nei ratti diabetici, sovrappo-
nibile ai controlli, altri hanno riportato un’alterata risposta di 
LH al GnRh (gonadotropin-releasing hormone), e altri ancora 
una ridotta risposta di LH e FSH al GnRH [11]. In aggiunta 
a questo, in alcuni studi condotti su ratti diabetici, sono sta-
te osservate alterazioni sistemiche, alterazioni delle ghiandole 
sessuali accessorie e alterazioni dei parametri seminali. Alcuni 
Autori hanno riportato che tali alterazioni potrebbero rendersi 
reversibili dopo somministrazione di t o insulina [11]. In ratti 
resi diabetici dopo trattamento con streptozotocina sono state 
studiate le caratteristiche istologiche dell’epididimo, valutan-
do testa, corpo e coda epididimaria nel corso dello sviluppo 
sessuale. È stato osservato nei ratti diabetici una riduzione 
ponderale generalizzata e una riduzione del peso dell’epidi-
dimo con alterazioni istologiche evidenti. Più recentemente, 
Jelodar et al. [12], hanno riportato che la prole di femmine 
ratto con DM mostrava una riduzione significativa nel numero 
di spermatogoni e nel diametro dei tubuli seminiferi, rispetto 
ad un gruppo di controllo. tuttavia, gli spermatozoi recupera-
ti dalla coda epididimaria dei ratti diabetici mostravano una 
normale capacità fertilizzante quando impiegati per l’insemi-
nazione intrauterina. tali risultati depongono, in tale modello 
sperimentale, per un effetto negativo del DM sulla funzione 
riproduttiva dei ratti, tuttavia non tale da compromettere il po-
tere fertilizzante di spermatozoi recuperati al livello della coda 
epididimaria. Infine, alcuni Autori hanno osservato alterazioni 
morfologiche su tessuto ottenuto da biopsie di testicoli di ratti 
diabetici simili a quelle successivamente osservate dallo stesso 
gruppo nei testicoli di uomini diabetici [13]. In particolare, è 
stato osservato un ispessimento della parete dei tubuli (ma con 
cellule germinali a morfologia conservata) e una vacuolizza-
zione delle cellule del Sertoli, compatibili con un processo di 
invecchiamento accelerato. La maggior parte dei dati riportati 
suggerisce che il DM determini un effetto negativo prevalente 
sull’epididimo dei ratti, e in parte sul testicolo, comprometten-
done la fertilità spontanea, tuttavia non alterando la capacità 
fertilizzante degli spermatozoi, quando impiegati in tecniche 
di procreazione medicalmente assistita [5].

StUDI CLINICI
1. Asse ipotalamo-ipofisi-testicolo e regolazione endocrina
È noto che la fertilità maschile dipende in maniera critica dalla 
presenza di normali concentrazioni intratesticolari di t, l’or-
mone maschile principe che supporta la spermatogenesi sia 
dal punto di vista quantitativo che qualitativo. Ad oggi sono 
stati ipotizzati vari meccanismi con cui il DM possa deter-
minare effetti negativi sull’asse Itt. In particolare, esistono 
oggi numerose evidenze sulla relazione esistente tra DM2 e 
ipogonadismo. Molti studi hanno riportato un’elevata preva-
lenza di ipogonadismo in soggetti con DM2. Barrett-Connor 
et al. [14] hanno osservato che sia i livelli di t totale che di 
SHBG (Sex Hormone Binding Globulin), la proteina che lo 
veicola nel sangue non rendendolo biodisponibile, risultavano 
significativamente più bassi nei soggetti con DM2, anche dopo 
correzione per indice di massa corporea, fattore confondente 
perché associato negativamente ai livelli di SHBG. tali risul-
tati sono stati confermati da Andersson et al. [15], che tuttavia 
hanno studiato anche i livelli di t libero, senza osservare una 
differenza significativa tra soggetti con e senza DM2. Più re-
centemente è stata osservata un’elevata incidenza di ipogona-
dismo (33%) in soggetti con DM2 ambulatoriali. Pitteloud et 
al. [16] hanno riportato che l’insulino-resistenza si associa ad 
una riduzione della secrezione testicolare di t, legata ad un’al-
terazione funzionale delle cellule di Leydig. Pertanto, poiché 
l’insulino-resistenza è considerata da molti Autori l’alterazione 
patologica sottesa sia alla SM che al DM, è stata ipotizzata una 
prevalente componente periferica dell’ipogonadismo riscon-
trato nei soggetti con DM2. A sostegno di tale ipotesi, dati 
sperimentali hanno dimostrato che anomalie nel metabolismo 
dei carboidrati associate al DM determinavano un’alterazio-
ne della componente glicoproteica del recettore di membrana 
dell’LH, alterando l’interazione ormone-recettore, associato ad 
una ridotta funzione delle cellule di Leydig e ad una ridotta 
secrezione di t. Al contrario, a sostegno di un possibile effetto 
centrale del DM sulla regolazione dell’asse IIt, è stato riporta-
to che, nei soggetti con DM2, l’adenoipofisi sia meno respon-
siva alla stimolazione con LHRH [17]. Infine, è stato suggerito 
che la neuropatia diabetica possa determinare un’alterazione 
funzionale sia a livello dell’ipotalamo che dell’adenoipofisi 
anche se tali dati non sono stati confermati successivamente 
[9]. Sono stati descritti, in un gruppo di DM1, livelli di t so-
vrapponibili a controlli della stessa età, tuttavia riportando nei 
soggetti diabetici ridotti livelli di DHEAS. Padron et al. [18] 
hanno osservato normali livelli di t in soggetti con DM1, an-
che quando distinti in sottogruppi di soggetti con retinopatia, 
neuropatia o scarso controllo metabolico. Molti studi hanno 
dimostrato normali livelli di t in soggetti con DM2 (vedi per 
review 9] sebbene siano stati descritti anche ridotti livelli di t 
nei soggetti con DM2 [19]. Il nostro gruppo di ricerca [20] ha 
recentemente riportato che soggetti con DM2, quando asso-
ciato alla presenza di SM, presentavano un’elevata prevalenza 
di ipogonadismo biochimico, mentre tale associazione veniva 
meno nei soggetti con il solo DM2 senza SM. Pertanto, in 
questo studio, è stato suggerito che l’ipogonadismo si associ 
non tanto alla presenza di DM2 per sè, quanto alla presenza 
di SM, con o senza DM2 (Figura 1). tuttavia, è da notare che, 
nello stesso studio, abbiamo riportato che i soggetti con DM2 
senza SM riferiscono una più elevata prevalenza di sintomi da 
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ipogonadismo rispetto ai soggetti non diabetici.
Gli studi finora esaminati hanno valutato principalmente la 
prevalenza di ipogonadismo in soggetti con DM. Al contrario, 
altri Autori hanno indagato la prevalenza di DM nei soggetti 
ipogonadici. Haffner et al [21], esaminando dati derivanti dal 
Multiple Risk Factor Intervention trial, hanno dimostrato un 
aumentato rischio di sviluppare DM2 in soggetti caratterizzati 
da bassi livelli di SHBG. Stellato et al. [22], esaminando dati 
derivanti dal Massachusetts Male Aging Study, hanno ripor-
tato che bassi livelli di SHBG e bassi livelli di t libero risul-
tavano predittivi per lo sviluppo di DM2. Dati sovrapponibili 
sono stati ottenuti più recentemente dallo studio prospettico 
Rancho Bernardo, osservando che bassi livelli di t totale erano 
predittivi per lo sviluppo di DM2. Sebbene questi studi sug-
geriscano che la presenza di ipogonadismo possa essere pre-
dittivo per lo sviluppo di DM2, il meccanismo fisiopatologico 
alla base non è ancor stato definito sebbene sia stato suggerito 
che l’insulino-resistenza possa rappresentare la base fisiopato-
logica comune alla base dello sviluppo di entrambi i fenomeni 
[4]. A sostegno dell’associazione tra DM2 e ipogonadismo e 
della possibile interazione patogenetica delle due condizioni, 
studi di intervento e recenti review e metanalisi [23-25] hanno 
dimostrato un miglioramento di DM2 e ipogonadismo in se-
guito a trattamento con t.

 2. Spermatogenesi
Come per gli studi relativi dell’asse IIt, la Letteratura rela-
tiva all’impatto del DM sulla spermatogenesi non è univoca. 
Cameron et al. [13], hanno esaminato, mediante l’impiego del 
microscopio ottico ed elettronico, le biopsie testicolari di 10 
soggetti diabetici (4 con DM2 e 6 con DM1) caratterizzati da 
oligospermia o disfunzione erettile, osservando numerose ano-
malie, che principalmente includevano alterazioni dei tubuli, 
alterazione delle cellule del Sertoli e di Leydig, e sclerosi del 
compartimento interstiziale. Le giunzioni strette (“tight jun-
ctions”) delle cellule del Sertoli e la morfologia delle cellule 
germinali risultavano normali, indicando che la barriera ema-
to-testicolare non risultava alterata. Al contrario, Faerman et 
al. [26] hanno riportato, una normale morfologia interstiziale e 
una normale struttura delle cellule di Leydig, tuttavia associate 
ad una marcata ipospermatogenesi e a desquamazione epite-
liale. In entrambi gli studi, le alterazioni del compartimento 
interstiziale, sebbene non sovrapponibili, erano considerate le 
più eclatanti, ed erano simili a quelle dell’interstizio testicolare 
osservato nelle biopsie testicolari del maschio anziano, sugge-
rendo che la presenza di DM si associ ad un’accelerazione dei 
processi di invecchiamento [27]. Precedenti lavori hanno sug-
gerito che le alterazioni endocrine osservate nei maschi diabe-
tici fossero simili a quelle osservate nei soggetti anziani, come 
la presenza di ridotti livelli di t e DHEAS e di alterazioni 
microvascolari [13]. Alcuni Autori hanno valutato i livelli di 
insulina nel liquido seminale al fine di determinare non solo 
se il deficit di insulina in vivo avesse effetti positivi o negati-
vi sul metabolismo degli spermatozoi, ma anche per capire se 
questa influenzasse o meno il microambiente dei tessuti cir-
costanti. È stato dimostrato un incremento dei livelli di insu-
lina seminale rispetto a quelli plasmatici, mentre Hicks et al. 
[28] hanno suggerito un effetto stimolante diretto dell’insulina 
seminale sul metabolismo degli spermatozoi. Studi successivi 

Figura 1.
Prevalenza di ipogonadismo (testosterone totale < 10.4 nmol/l) 
corretta per età in pazienti con o senza sindrome metabolica (SM) 
(criteri NCEP-ATPIII) e diabete mellito di tipo 2 (T2DM). ATPIII - 
T2DM- = pazienti senza SM e T2DM; ATPIII + T2DM - = pazienti con SM 
ma non T2DM; ATPIII- T2DM+ = pazienti con T2DM ma non SM; ATPIII+ 
T2DM + = pazienti con SM e T2DM. 

hanno confermato la presenza di più elevate concentrazioni di 
insulina seminale nei soggetti diabetici, e, studiando eiaculati 
seriali, hanno osservato che tali concentrazioni derivavano dal-
le secrezioni delle vescichette seminali. tuttavia non sono state 
riscontrate differenze nella qualità del seme dei soggetti DM 
rispetto ai sani.
La maggior parte degli studi clinici ha riportato, nei soggetti 
con DM, alterazioni dei parametri seminali da lievi a mode-
rate. I risultati dei diversi studi sembrano dipendere dal grado 
di controllo metabolico e dalla presenza o meno di neuropatia. 
Padron et al. [18] hanno riportato una riduzione del volume 
dell’eiaculato e della motilità degli spermatozoi in pazienti con 
DM1. I pazienti caratterizzati da miglior controllo glicemico 
mostravano migliori parametri seminali. Pazienti con neuropa-
tia periferica mostravano una riduzione del volume dell’eiacu-
lato e della concentrazione e della motilità degli spermatozoi. 
In contrasto con i precedenti studi, Dinulovic e Radonjic [29] 
non hanno riportato alterazioni nei parametri seminali di 9 
pazienti con DM1 e 45 con DM2, confrontati con soggetti 
sani. Ali et al. [30] hanno riportato un’associazione tra DM, ri-
duzione del volume dell’eiaculato e altre alterazioni seminali in 
un ampio studio prospettico condotto su soggetti con DM1 e 
DM2. Pazienti con neuropatia e riduzione del volume seminale 
presentavano anche una ridotta motilità. La presenza di neuro-
patia appariva come il miglior predittore di alterazioni semina-
li, che tuttavia rappresenta verosimilmente più il risultato di un 
disordine dell’eiaculazione che non un effetto diretto negativo 
sulla spermatogenesi. Non è da dimenticare come alcuni Auto-
ri abbiano suggerito come lo stress ossidativo possa giocare un 
ruolo patogenetico nell’alterazione della funzione riproduttiva 
dei soggetti con DM (vedi per review 5). È stato osservato, 
infatti, nel DM, un’elevata prevalenza di danno del DNA nu-
cleare spermatico legato all’effetto della glicazione proteica con 
formazione degli AGE (Advanced Glycation End product) e 
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dei loro recettori nel tratto riproduttivo maschile [31]. Inoltre, 
è stato riportato da alcuni Autori [32], valutando una popola-
zione di pazienti diabetici con infertilità primaria e infezione 
delle ghiandole accessorie maschili (MAGI, “Male Accessory 
Gland Infection”), che l’associazione di DM e MAGI correli 
con la presenza di leucocitospermia e con l’incremento del-
la produzione di radicali dell’ossigeno (ROS, Radical Oxygen 
Species) senza tuttavia associarsi ad un’alterazione dei parame-
tri seminali convenzionali. 

3. Disturbi dell’eiaculazione
Il riflesso eiaculatorio consiste in una sequenza di eventi neu-
romuscolari coordinati sia a livello centrale che periferico. Il 
controllo centrale è esercitato principalmente dai sistemi sero-
toninergico (inibitorio) e dopaminergico (facilitatorio). Il con-
trollo periferico è esercitato invece dai sistemi ortosimpatico 
e parasimpatico/somatico, che modulano, rispettivamente, due 
distinte fasi: l’emissione e l’espulsione. L’emissione, modulata 
dal sistema nervoso ortosimpatico, consiste in una serie coordi-
nata di contrazioni della muscolatura liscia di numerose strut-
ture del tratto genitale maschile che convogliano lo sperma ver-
so il bulbo dell’uretra. Qui lo sperma viene bloccato nella sua 
progressione anterograda dallo sfintere uretrale esterno, mentre 
la chiusura dello sfintere uretrale interno (collo vescicale) ga-
rantisce che non si verifichi reflusso in vescica. L’emissione non 
è caratterizzata da alcuna sensazione di elevata intensità; essa 
rappresenta piuttosto il graduale avvicinamento all’orgasmo. 
L’espulsione consiste invece nel passaggio dello sperma attra-
verso l’uretra e nella sua propulsione anterograda verso l’ester-
no. Questa fase è modulata dal controllo del sistema nervoso 
parasimpatico e somatico e coinvolge la contrazione ritmica 
della muscolatura perineale. La fase di espulsione si associa alla 
piacevole sensazione dell’orgasmo. 
Il DM è una nota causa di neuropatia autonomica e le alterazio-
ni neuropatiche a carico delle fibre simpatiche che innervano il 
collo vescicale possono determinare nei soggetti con DM eia-
culazione retrograda (ER) parziale o completa, con immissione 
degli spermatozoi in maniera retrograda in vescica. Ellemberg 
e Weber [33] hanno dimostrato la presenza di ER parziale o 
completa in 7 pazienti con DM1, associata alla presenza di una 
vescica neurogena e di neuropatia periferica. Greene e Kelais 
[34] hanno riportato un’associazione tra disturbi eiaculatori e 
disordini autonomici periferici in 5 pazienti diabetici con ER. 
Dinulovic e Radonjic [29] hanno riportato un’incidenza del 
6% di ER in 54 pazienti diabetici con disturbo della sessualità. 
Sexton and Jarow [9] hanno riportato che il disturbo dell’eia-
culazione rappresenti la più comune causa di infertilità nei dia-
betici afferenti ad un centro per infertilità di coppia. La reale 
incidenza di ER tra i soggetti diabetici è difficile da accertare. 
Le percentuali attualmente note probabilmente sottostimano 
l’incidenza attuale. Esiste probabilmente una percentuale si-
gnificativa di soggetti diabetici i cui disturbi eiaculatori resta-
no misconosciuti, o perché riescono a ottenere una gravidanza 
prima di sviluppare il disordine, o perché non desiderano figli 
[9]. tuttavia, quando un paziente diabetico si presenta alla no-
stra attenzione per infertilità da fattore maschile, è necessario 
indagare in primis la funzione eiaculatoria. Inoltre, i pazienti 
con DM possono anche sviluppare disturbi dell’emissione, in 
cui gli spermatozoi non raggiungono l’uretra posteriore a causa 

dell’assenza di peristalsi dei dotti deferenti [9]. Infine, è stato 
riportato che i pazienti diabetici possono sviluppare atonia del-
le vescichette seminali (VS), oppure della vescica e dell’uretra. 
In particolare, alcuni Autori hanno valutato, mediante ecogra-
fia transrettale, le caratteristiche delle VS in pazienti con DM. 
In un primo studio [35], gli Autori hanno valutato numerosi 
parametri ecografici delle VS, confrontando soggetti inferti-
li con DM2, soggetti sani con infertilità idiopatica e soggetti 
infertili con MAGI. I risultati ottenuti hanno evidenziato che 
pazienti con DM presentavano un rapporto fondo/corpo delle 
VS maggiore rispetto ai pazienti con MAGI, e inoltre un ri-
dotto diametro antero-posteriore del corpo delle VS rispetto ai 
controlli sani e ai soggetti con MAGI. In un secondo studio, gli 
stessi Autori hanno studiato le caratteristiche delle VS di sog-
getti infertili con DM2 associato a neuropatia sintomatica, in 
relazione alla durata di malattia. tutti i pazienti diabetici pre-
sentavano un più elevato rapporto fondo/corpo e una minore 
differenza del diametro antero-posteriore del corpo delle VS, 
valutato prima e dopo eiaculazione. In conclusione, pazienti 
infertili con DM e neuropatia presentavano caratteristiche 
ecografiche delle VS suggestive per atonia, e la maggior du-
rata di malattia era associata a reperti ecografici più eclatanti. 
Infine, alcuni studi [36] hanno valutato l’effetto del sildena-
fil, noto inibitore della fosfodiesterasi di tipo 5, sui parame-
tri spermatici di pazienti diabetici con o senza neuropatia. La 
somministrazione cronica di sildenafil in pazienti con DM1 o 
DM2 e neuropatia si associava ad una riduzione nella concen-
trazione spermatica e nel numero di spermatozoi per eiaculato, 
ad un incremento della motilità e del volume dell’eiaculato e ad 
una morfologia spermatica invariata. Al contrario, non è stato 
notato alcun effetto del sildenafil sui pazienti diabetici senza 
neuropatia. tali studi suggeriscono un effetto neurofisiologico 
del sildenafil solo nei soggetti diabetici con neuropatia. Infat-
ti, il sildenafil sembra migliorare la performance delle cellule 
muscolari lisce del tratto riproduttivo alterate dalla neuropatia 
(atonia vescicale e uretrale).

OBESItà E INFERtILItà MASCHILE: CENNI

L’obesità rappresenta sempre più un problema di salute 
pubblica di proporzioni epidemiche. Si stima che ne-
gli Stati Uniti circa il 70% della popolazione adulta sia 

oggi sovrappeso o obesa, mentre la prevalenza di sovrappeso e 
obesità in Italia è circa del 50%. La maggior parte dei paesi svi-
luppati riporta un’elevata prevalenza di sovrappeso o obesità in 
uomini e donne in età fertile, e questo fenomeno è attualmente 
in aumento [37]. È noto che sovrappeso e obesità viscerale si 
associano a conseguenze negative sia sul metabolismo glucidi-
co che su quello lipidico [38] e negli ultimi anni sta emergen-
do anche un possibile impatto negativo sulla fertilità. Se tale 
associazione è stata ben documentata nel sesso femminile, al 
contrario, l’impatto sulla salute riproduttiva del maschio non è 
stata ancora completamente chiarita [37]. Recenti studi di po-
polazione suggeriscono un maggior rischio di subfertilità nelle 
coppie in cui il maschio è obeso e come l’infertilità da fattore 
maschile sia associata ad una maggiore incidenza di obesi, tut-
tavia, una recente metanalisi [39] non ha confermato l’esistenza 
di un’associazione tra elevato indice di massa corporea (IMC) e 
alterazione dei parametri seminali. La riduzione dei livelli de-
gli androgeni circolanti e della SHBG, riscontrata nei soggetti 
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sovrappeso o obesi, associata ad un incremento dei livelli degli 
estrogeni circolanti, potrebbe giocare un ruolo nell’associazio-
ne tra alterazione dei parametri seminali e elevato IMC [37]. 
Recentemente, il nostro gruppo di ricerca [8] ha osservato che 
soggetti con più elevato IMC presentavano una maggiore pre-
valenza di segni biochimici (interleuchina 8) e alterazioni eco-
color-doppler suggestivi per la presenza di prostatite, sebbene 
non clinicamente conclamata. Nel nostro studio, in accordo a 
recenti metanalisi, non abbiamo osservato una relazione signi-
ficativa tra IMC e parametri seminali.

SINDROME MEtABOLICA (SM)  
E INFERtILItà MASCHILE: CENNI

La sindrome metabolica (SM) è un insieme di fattori 
metabolici condizionati dall’insulino-resistenza, utile 
per identificare soggetti ad elevato rischio per DM2 e 

malattie cardiovascolari. Essa rappresenta una costellazione di 
alterazioni quali il sovrappeso (grasso viscerale), la dislipidemia, 
l’ipertensione e l’alterato metabolismo glucidico [4]. Sebbene 
siano state proposte diverse definizioni di SM, i criteri propo-
sti dal National Cholesterol Education Program-Third Adult 
treatment Panel (NCEP-AtPIII) sono quelli più frequente-
mente impiegati nella ricerca clinica. La prevalenza della SM 
negli Stati uniti è stata stimata circa 24%. È stato dimostrato 
che i soggetti con SM presentano un’elevata prevalenza di bassi 
livelli di t totale, t libero e SHBG. Pertanto, alcuni Autori 

hanno suggerito l’ipogonadismo come parametro addizionale 
della costellazione di alterazioni che caratterizzano la SM [40]. 

CONCLUSIONI

La prevalenza del DM nei soggetti subfertili è circa 0.7-
2.7%, mentre la prevalenza di subfertilità nei soggetti 
con DM varia dal 35 al 52%, in base ai diversi studi 

considerati. L’impatto del DM sulla fertilità maschile appare 
limitata ad un basso numero di soggetti che si rivolgono ai 
centri specialistici per eseguire una procreazione medicalmen-
te assistita. La maggior parte dei soggetti con DM1 e DM2 
risulta fertile, ma questo aspetto non è mai stato valutato in 
maniera prospettica nella popolazione giovane. Esistono alcu-
ne evidenze che suggeriscono che endocrinopatie (ipogonadi-
smo) o disordini della spermatogenesi possano rappresentare 
causa di infertilità nel DM. È possibile che il DM determi-
ni un’accelerazione del normale processo degenerativo legato 
all’invecchiamento che si osserva nel testicolo con l’avanzare 
dell’età. tuttavia, sembra che la maggior parte delle alterazio-
ni seminali riportate negli studi clinici controllati possa essere 
spiegato dalla presenza di neuropatia associata ad un disturbo 
dell’eiaculazione, modesto o conclamato. Il disturbo dell’eiacu-
lazione può manifestarsi attraverso una riduzione del volume 
dell’eiaculato (eiaculazione retrograda, atonia delle vescichette 
seminali), una ridotta concentrazione spermatica (atonia dei 
dotti deferenti), o una riduzione della motilità spermatica.
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