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Sterilità ed Infertilità

I l desiderio di maternità è una propensione naturale, che 
garantisce la continuità della specie; tuttavia l’impossibili-
tà di realizzare questo istinto è stato sempre presente nella 

storia dell’uomo. 
A differenza della fertilità, che definisce la capacità di ogni 

essere vivente di riprodursi, la sterilità rappresenta il risultato di 
un ostacolo alla fecondazione. Questa viene distinta dall’infer-
tilità, definita come la conseguenza di un difetto di annidamen-
to o dello sviluppo dell’embrione, per cui la donna è incapace di 
proseguire la gravidanza sino ad un epoca di vitalità del feto[1].
Si parla infine di sub-fertilità quando entrambi i partner di una 
coppia infertile presentano minime alterazioni della fertilità, 
che presenti in uno solo dei due non comporterebbero con-
seguenze riproduttive[2]. La specie umana presenta un basso 
indice di fecondità, poiché solo il 25% delle coppie che ha rap-
porti regolari e non protetti ottiene una gravidanza nel corso 
del primo mese di tentativi. Soltanto una coppia su 5, quindi, 
tra quelle che attivamente ricercano una gravidanza, realizzerà 
il proprio desiderio. Circa il 90% delle coppie riesce ad ottenere 
una gravidanza nel corso del primo anno di rapporti liberi non 
protetti[3], pertanto, l’Organizzazione Mondiale della Sanità 
(OMS), definisce la sterilità come l’incapacità di una coppia 
di concepire, dopo 12 mesi di rapporti non protetti avvenuti in 
fase ovulatoria. L’OMS ha stimato che nel mondo, circa il 10% 
delle coppie è affetto dal “problema dell’infertilità”[4] ; perciò 
questo non è solo un fenomeno molto esteso, ma rappresenta 
a pieno titolo una realtà patologica, un problema di interesse 
medico-sociale importantissimo. I dati relativi all’incidenza e 
alle principali cause di sterilità sono simili a livello mondiale.

Nella tabella n°1 sono riportati i dati pubblicati da Col-
lins[5]e Spira[6]. Come sottolineato anche nella definizione 
dell’OMS, l’ovulazione rappresenta l’evento centrale di tutto 
il fenomeno riproduttivo della donna, tanto che alterazioni 
dell’ovulazione sono responsabili di circa il 15-20% dei casi di 
infertilità. Stabilire,quindi, la presenza o meno dell’ovulazione 
rappresenta un momento fondamentale sia in termini diagno-
stici che terapeutici[7] .

L’alterazione di uno qualunque dei caratteri del ciclo me-
struale rappresenta uno dei problemi più frequenti per la salute 
della donna con importanti conseguenze in ambito diagnostico 
e terapeutico. Le alterazioni mestruali rappresentano infatti il 

sintomo di un’anomalia del sistema riproduttivo, dal suo svi-
luppo, ad alterazioni di origine endocrina, sino ad una lesione 
anatomica acquisita. 

L’OMS ha proposto una classificazione riguardante i difet-
ti ovulatori, dividendoli in tre gruppi:

Alterazione dell’asse ipotalamo-ipofisario, con livelli I.	
diminuiti di estrogeni (amenorree da stress, anoressia 
nervosa..);
Disfunzione ipotalamo-ipofisario con livelli normali II.	
di gonadotropine, prolattina ed estrogeni (PCO);
Deficit della funzione ovarica.III.	

Valutazione dell'ovulazione

La diagnosi di alterazione dell’ovulazione può essere 
posta in molti casi anche sulla sola base della storia 
mestruale. Flussi che si susseguono ogni 25-35 gior-

ni, soprattutto se accompagnati da disturbi premestruali come 
tensione mammaria, gonfiore addominale sono elementi anam-
nestici suggestivi di avvenuta ovulazione. Inoltre è importante 
anche uno scrupoloso esame obiettivo della paziente, che con-
sideri sia l’indice di massa corporea (BMI) della donna stessa 
(<20 kg/m2 può essere indice di una disfunzione ipotalamica; 
>30kg/m2 di resistenza insulinica), che un’analisi accurata va-
lutazione dell’anatomia dell’apparato riproduttivo[8].

Ad oggi risultano comunque utili indagini diagnostiche-
laboratoristiche e strumentali capaci di dimostrare indiretta-
mente l’avvenuta deiscenza follicolare. 

Cause di sterilità	 Spira	 Collins	
Fattore Femminile	 57%	 54%
Difetto ovulatorio	 29%	 27%
Fattore tubarico	 16%	 22%
Endometriosi	 7%	 5%
Fattore cervicale	 2%	 /
Fattore uterino	 3%	 /
Fattore Maschile	 21%	 25%
Sterilità inspiegata	 4%	 17%
Fattore Maschile-Femminile	 18%	 /
Altri	 4%	 /	

Tabella n°1 Linee guida contenenti le indicazioni delle procedure e 
delle tecniche di procreazione medicalmente assistita art. 7 - legge 
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Tra queste, quelle più frequentemente utilizzate sono:
la misurazione giornaliera della Temperatura Corpo-»»
rea Basale (TCB). In caso di ciclo ovulatorio la tem-
peratura mostra un andamento bifasico, caratterizzato 
da una prima fase (follicolare) ipotermica; ed una se-
conda (post-ovulatoria e in corso di attività del corpo 
luteo) caratterizzata da ipertermia, con un aumento di 
0,5°C;
la determinazione del progesterone sierico in 22°-25° »»
giornata di un ciclo regolare di 28 giorni, corrispon-
dente alla fase di massima attività del corpo luteo. Va-
lori >10ng/ml sono suggestivi di avvenuta ovulazione; 
anche se considerando la pulsatilità della secrezione 
progestinica da parte del corpo luteo, anche valori <10 
ng/ml possono essere talora considerati normali;
l’utilizzo dell’ecografia pelvica con monitoraggio del »»
diametro dei follicoli ovarici;
la misurazione dell’escrezione urinaria dell'ormone lu-»»
teinizzante (LH), che risulta aumentata nelle 24-36 
ore precedenti l'ovulazione;
la misurazione dell’estradiolo e dell’LH plasmatico.»»

L'aspetto qualitativo dell'ovulazione può essere poi valu-
tato con:

una biopsia endometriale eseguita sul fondo dell’ute-»»
ro tardivamente nella fase luteinica (2-3 giorni prima 
dell’insorgenza della successiva mestruazione). In caso 
di avvenuta ovulazione, l’endometrio presenta un clas-
sico aspetto secretivo. Un ritardo nella maturazione 
endometriale superiore a 2 giorni (rispetto all'inizio 
del ciclo mestruale successivo) indica un'inadeguata 
fase luteinica (insufficienza luteinica, difetto della fase 
luteinica). 

Tuttavia risulta di fondamentale importanza ricordare che la 
vera ed unica prova inconfutabile dell’avvenuta ovulazione è la 
gravidanza.

Riserva ovarica ed induzione  
dell’ovulazione

La farmacologia della riproduzione prevede l’impiego di 
più farmaci, associati o meno tra loro, che hanno come 
fine ultimo l’induzione dell’ovulazione, con la cresci-

ta di uno o più follicoli nei casi di anovulatorietà cronica. Le 
pazienti che non hanno concepito dopo un anno di rapporti 
regolari non protetti, affette da amenorrea disfunzionale, oligo-
menorrea ed insufficienza/assenza della fase luteinica, possono 
essere avviate a protocolli di induzione di ovulazione. Inoltre, 
sono candidate a questo tipo di trattamenti anche pazienti con 
endometriosi, coppie con fattore maschile lieve-moderato di 
sterilità e con fattore tubarico lieve. 

Devono invece essere escluse le pazienti con amenorrea 
ovarica e disgenesia gonadica e quelle con valori basali elevati 
di gonadotropine. Nonostante le prime gravidanze nell’ambito 
delle tecniche di Procreazione Medicalmente Assistita (PMA) 
siano state ottenute su cicli spontanei, ben presto è stato evi-
denziato come l’incidenza delle gravidanze aumentasse di 
molto attraverso la maturazione follicolare multipla indotta da 
clomifene citrato o gonadotropine (hMG, HU-FSH, hCG). 

La percentuale infatti correla direttamente con il numero di 
embrione ottenuti e trasferiti in utero. Proprio per questo, at-
tualmente infatti quasi tutti i programmi di PMA includono 
una stimolazione follicolare multipla mediante l’uso di varie 
sostanze farmacologiche (clomifene o gonadotropine,…) som-
ministrate allo scopo di creare un numero maggiore di folli-
coli pre-ovulatori e permettere quindi di ottenere un numero 
maggiore di ovociti maturi riducendo al massimo la crescita 
asincrona dei vari follicoli. Il razionale di questa metodica trova 
le sue fondamenta nel considerare la somministrazione di FSH 
nella fase follicolare responsabile del reclutamento e matura-
zione dei follicoli selezionati dall’ovaio che in un ciclo naturale 
sarebbero stati destinati all’ atresia.

Tra i vari farmaci utilizzati nella medicina della riproduzio-
ne si annoverano (Tabella n° 2):

antiestrogeni (Clomifene Citrato)»»
antiprolattinemici (Bromocriptina, Cabergolina)»»
gonadotropine (uFSH, rFSH, hMG, rLH, hCG, r »»
hCG)
analoghi del GnRH »»
	 -antagonisti (cetrorelix, ganirelix) 
	 -agonisti (triptorelina, leuprolide, buserelin, gose	
	 relin)
 gestageni (progesterone in olio, in gel)»»
 estrogeni (estradiolo valerianato)»»

Citrato di Clomifene per os 50-100 mg/die per 5 giorni, fino 
a 200-250 mg/die per 5 giorni

Agenti insulino-sensibilizzanti 
(metformina)

per os 1500 mg/die

Gonadotropine
hMG follicolo-stimolante+hCG 
luteinizzante

i.m. 75/UI FSH+35/UI LH; 150/
UIFSH+70/UI LH al giorno

hMG purificato follicolo stimolante i.m. 75-150/UI al giorno
FSH ricombinante follicolo 
stimolante

i.m. 75/150/UI al giorno

hCG gonadotropina corionica 
luteinizzante

i.m. 500-1000-2000-5000/UI al 
giorno

Tabella n°2 Farmaci induttori dell’ovulazione

Un elemento importante al fine di ottimizzare la stimola-
zione ovarica è dato dalla valutazione preventiva della riser-
va ovarica della paziente candidata alle tecniche di PMA; ciò 
consente infatti di definire i dosaggi e prevedere la risposta al 
trattamento, si può utilizzare il dosaggio dell’FSH e la conta 
dei follicoli antrali il 3° giorno del ciclo[9], ed eventualmente il 
test al clomifene citrato. 

Il test più semplice, poco costoso e meno invasivo è il do-
saggio basale dell’FSH, da effettuarsi in fase follicolare precoce. 
Diversi studi hanno messo in evidenza che donne con elevati 
valori basali di FSH, indipendentemente dell’età presentano 
una significativa riduzione del tasso di gravidanza[10];[11].

Il dosaggio basale di FSH ed estradiolo è più efficace della 
sola valutazione dell’FSH, poiché valori elevati di estradiolo 
possono abbassare i livelli di FSH e nascondere così un de-
ficit di riserva ovarica. Inoltre, un valore elevato di estradiolo 
può indicare uno stadio funzionale più avanzato nello sviluppo 
follicolare, con conseguente minor reclutamento ovocitario in 
corso di stimolazione. Un valore elevato di estradiolo, a pre-
scindere del livello anche normale dell’ FSH basale è sempre 
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correlato con una riduzione della pregnancy rate[10];[12];[13]. 
La conta dei follicoli antrali in 3° giornata è un altro indice 
prognostico importante, soprattutto in associazione ai livelli 
basali di FSH [14]. Recentemente, vari Autori sottolineano 
l’importanza di alcune citochine come markers di riserva ova-
rica e sembrano particolarmente utili, anche se non utilizzati 
routinariamente nella pratica clinica, i livelli dell’ormone anti-
mulleriano AMH e dell’ inibina B [15];[16] .

Il test al clomifene citrato si basa, previa valutazione della 
concentrazione plasmatica di FSH ed E2 al 3° giorno del ciclo, 
sulla somministrazione di 50-100 mg/die di clomifene citrato 
dal 5° al 9° giorno a partire dall’inizio delle mestruazioni. Il 10° 
giorno viene misurato nuovamente l’FSH che in donne con 
riserva ovarica normale risulta più basso, mentre l’estradiolo 
aumentato. 

Il clomifene citrato

Il clomifene citrato (CC) è una molecola con attività fon-
damentalmente anti-estrogenica, associata a deboli pro-
prietà estrogeniche che divengono clinicamente apparenti 

quando i livelli di estrogeni endogeni sono molto bassi. Il CC 
agisce infatti legandosi in modo competitivo ai recettori degli 
estrogeni presenti nei nuclei delle cellule di vari organi bersa-
glio, comprendenti l’ipotalamo, l’ipofisi e l’ovaio, ma anche l’en-
dometrio, le ghiandole mucipare cervicali e vaginali, determi-
nando così una condizione di insensibilità agli estrogeni[17]. 
A livello ipotalamico, principale sede d’azione del farmaco, il 
CC provoca una definitiva riduzione del numero dei recettori 
per gli estrogeni (feed-back negativo) alla quale consegue una 
stimolazione della secrezione del GnRH). Quest’ultima va ad 
incrementare la produzione ipofisaria di FSH ed LH, per cui 
compare un picco di LH che determina l’ovulazione. 

Il farmaco interagisce anche nei processi steroidogenetici 
a livello ovarico, facilitando la conversione degli androgeni in 
estrogeni, con il risultato finale dell’accrescimento e la matura-
zione di un certo numero dei follicoli nell’ovaio. Perciò non in-
duce direttamente l’ovulazione, ma agisce innescando la casca-
ta fisiologica di eventi che portano all’ovulazione nel corso di 
un ciclo normale. È evidente quindi come il CC possa esplicare 
la sua azione solo in pazienti con un asse ipotalamo-ipofisario 
integro. È inoltre importante sottolineare come il CC a livello 
uterino, cervicale e vaginale svolga un’azione anti-estrogenica, 
ostacolando l’impianto e l’iniziale sviluppo embrionario. Tutta-
via vari studi hanno dimostrato una trascurabilità del dato alle 
dosi generalmente utilizzate in ambito clinico[18].

Indicazioni

Il CC è indicato per regolarizzare l’ovulazione e quindi la 
possibilità di concepimento in donne che ovulano sporadi-
camente, ma anche considerato molto utile per sincroniz-

zare il momento dell’ovulazione in pazienti che debbono essere 
sottoposte a cicli di inseminazione artificiale. 

Il CC rappresenta perciò il farmaco di prima scelta nel trat-
tamento dell’induzione dell’ovulazione nelle pazienti normo-
gonadotrope e normoprolattinemiche, anovulatorie, ma con un 
asse ipotalamo-ipofisi-ovarico integro (valutabile mediante la 
presenza di livelli estrogenici >40 pg/ml). Si può inoltre consi-
derare importante nel trattamento di pazienti che presentano 
una fase luteinica insufficiente, senza la necessità di prolungare 

la fase luteinica stessa. Questo farmaco trova inoltre un’impor-
tante utilizzazione nel trattamento delle pazienti affette da po-
licistosi ovarica (PCO), anche se in questa categoria di pazienti 
si ha un maggior rischio di gravidanze multi gemellari ed iper-
stimolazione ovarica. In queste pazienti, infatti, il CC aumenta 
l’ampiezza e non la frequenza del pulse del GnRH. Invece, le 
pazienti ipoestrogeniche-ipogonadotrope non rispondono ra-
ramente ad un trattamento con CC, quindi non è consigliabile 
sottoporre le pazienti a questo trattamento.

Il CC risulta quindi un’utile strategia nell’induzione 
dell’ovulazione per programmare rapporti spontanei, insemi-
nazioni intrauterine (IUI) e fertilizzazione in vitro (FIVET-
ICSI). Un recente studio retrospettivo sull’utilizzo di Clomife-
ne citrato (CC) per le induzioni dell’ovulazione in caso di IUI 
ha mostrato percentuali medie di gravidanza per ciclo intorno 
al 5%[19]. Pertanto, tale dato, associato al più basso costo del 
farmaco rispetto alle gonadotropine, è sufficiente a giustificare 
l’utilizzo del CC nelle coppie con indicazione ad IUI come 
primo approccio terapeutico. Il CC è stato inoltre utilizzato 
anche nei cicli FIVET-ICSI in associazione alla gonadotropi-
na corionica; successivamente è stato quasi del tutto abbando-
nato a favore delle gonadotropine, che risultano più affidabili 
e prive dell’effetto antiestrogenico a livello endometriale e sul 
muco cervicale[20]. 

Tuttavia lavori recenti hanno riscoperto che l’utilizzo del 
CC in associazione a basse dosi di gonadotropine può rap-
presentare una buona alternativa per pazienti con cicli rego-
lari[21].

Dosaggio

Esistono numerosi schemi di trattamento, ma per lo più 
si procede somministrando inizialmente, indipenden-
temente dalla gravità della disfunzione ipotalamo-

ipofisaria, la dose più bassa, pari a 50/die per cinque giorni 
consecutivi, iniziando il farmaco al quinto giorno della me-
struazione. 

Alcuni studi riportano un suo inizio anche in terza giorna-
ta, aumentando però, in questo modo, il rischio di gravidanze 
multiple. Le dosi poi variano appunto in base alla gravità della 
disfunzione, le forme più lievi rispondono a dosaggi di 50-100 
mg/die per 5 giorni, quelle più gravi possono richiedere anche 
dosaggi di 200-250 mg/die sempre per un periodo di 5 giorni 
consecutivi. Alle pazienti trattate si deve consigliare di avere 
rapporti regolari, a giorni alterni, non protetti, a partire dal 
quinto giorno dopo la fine del trattamento[22].

Rapporti a
giorni alterni

Dosaggio βhCG

Tabella modificata da G. Pescetto et al.,2009
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Se non si instaura una gravidanza nonostante un periodo 
di apparente normalità dell’ovulazione, sarà importante ricor-
rere al monitoraggio ecografico, per poter meglio analizzare il 
diametro follicolare ed il numero dei follicoli stessi, cosi da in-
dividuare il momento migliore per la somministrazione della 
gonadotropina corionica al fine di ottenere la maturazione fol-
licolare e l’ovulazione. Il monitoraggio ecografico, risulta infatti 
particolarmente importante, in tutti quei casi in cui, nonostante 
si verifichi un significativo aumento degli estrogeni, non si ha 
l’ovulazione, per cui si necessita dell’associazione del clomife-
ne con l’hCG (10.000 UI i.m. monodose). Risulta importante, 
inoltre, il dosaggio del progesterone plasmatico al 21°-22° gior-
no del ciclo; valori>10ng/ml dimostrano l’avvenuta ovulazione, 
valori inferiori, invece, suggeriscono la possibilità di una insuf-
ficienza luteinica (si deve aumentare il clomifene) o peggio, un 
fallimento della terapia a causa della clomifene-resistenza.

In corso di stimolazione per FIVET-ICSI, i dosaggi di CC 
sono sovrapponibili a quelli utilizzati nei cicli IUI.

Complicanze

La terapia con clomifene citrato, nonostante sia un far-
maco molto maneggevole, non è scevra da effetti col-
laterali, legati soprattutto alla durata ed alla dose della 

terapia. Tra i vari disturbi, quelli più frequentemente riscontrati 
nella pratica clinica sono quelli vasomotori (vampate, aumento 
della temperatura corporea..) probabilmente giustificati dall’ef-
fetto antiestrogenico e da quello diretto del farmaco a livello 
del centro termo-regolatore ipotalamico. Si possono annovera-
re altri disturbi comunque meno frequenti che riguardano alte-
razioni gastrointestinali come distensione addominale, nausea 
e vomito, mastodinia e alterazioni visive; con scomparsa quasi 
completa nel giro di pochi giorni. Tra le reazioni avverse non si 
devono trascurare rari ma importanti disturbi epatici.

Tra le complicanze dell’utilizzo del CC, si annoverano:
gravidanze multiple»»
iperstimolazione ovarica. »»

Considerando il rischio di gravidanze multiple, la frequen-
za raggiunge circa il 3%-7% delle pazienti trattate con un ri-
schio più elevato nelle donne con sindrome dell’ovaio policisti-
co. Tuttavia non esistono evidenze in grado di confermare che 
le gonadotropine conducano ad un aumentato rischio rispetto 
agli antiestrogeni. Infatti la Cochrane review del 2007 riporta 
un rischio di gravidanza multipla per ciclo di IUI pressoché 
sovrapponibile tra antiestrogeni e gonadotropine (9.8% e 10% 
rispettivamente)[20]. 

Per quanto concerne, invece, l’incidenza di iperstimolazio-
ne, questa oscilla dal 3% al 10% soprattutto in pazienti trattate 
a lungo con clomifene e alle dosi >100 mg/die, ed anche in 
questo caso con una percentuale maggiore in donne affette da 
PCO [23]. Sono state descritti effetti avversi di questo farmaco 
sull’endocervice, endometrio, ovaio, ovocita ed embrione, ma in 
realtà non esistono prove certe che questi effetti si verifichino 
con conseguenze cliniche importanti [24]. Infatti al contrario 
di qualche teoria allarmistica in voga alla fine degli anni ’80 
[25]. Riguardo un aumentato rischio di malformazioni conge-
nite soprattutto neurologiche, a seguito dell’uso di clomifene, 
si è dimostrato l’infondatezza di queste segnalazioni. Nono-

stante questo, Lobo, nel 2007 ha dimostrato che, anche se non 
statisticamente significativo, un aumento del tasso di malfor-
mazioni fetali più alto del normale con la somministrazione 
di clomifene nelle prime 6 settimane dopo il concepimento. 
Per questo è comunque bene escludere sempre una gravidanza 
prima della somministrazione del farmaco.

Controindicazioni

Si considerano controindicazioni all’utilizzo del farmaco, 
la presenza di cisti ovariche, che potrebbero crescere ec-
cessivamente con elevato rischio di rottura, la presenza 

di disfunzione epatica e di disturbi visivi.

Conclusioni

Vari dati di letteratura hanno dimostrato che l’utilizzo 
del CC riesce ad indurre l’ovulazione nel 70-80% dei 
casi e in circa la metà di queste pazienti si instaura una 

gravidanza. La differenza tra queste due percentuali può trova-
re varie spiegazioni, tra cui l’effetto del farmaco stesso sul muco 
cervicale e sull’endometrio, creando un ostacolo alla penetra-
zione degli spermatozoi e al successivo impianto, la possibilità 
di un’ovulazione prematura del follicolo solo parzialmente ma-
turo con conseguente insufficienza del corpo luteo. 

Le pazienti con policistosi ovarica godono di un gran-»»
de beneficio dall’utilizzo di questo farmaco, addirit-
tura con un indice di gravidanza superiore rispetto 
alle altre pazienti trattate per sterilità inspiegata, forse 
per la maggiore resistenza delle prime agli effetti ne-
gativi dell’effetto anti-estrogenico del CC sui tessuti 
periferici. Per quella percentuale (10-20%) di pazien-
ti non responsive ai dosaggi massimali (250 mg/die 
per 10 giorni) della terapia, può essere utile, prima di 
abbandonare il farmaco e passare al trattamento con 
gonadotropine, tentare l’associazione del CC con altri 
farmaci, tra cui:
associazione con desametasone 0,5 mg/die o predni-»»
sone 5 mg/die in pazienti con elevato livelli di deidro-
epiandrosterone solfato (DHEAS) per ridurre la con-
centrazione di androgeni a livello del microambiente 
follicolare, con riduzione della capacità di risposta alle 
gonadotropine ipofisarie [26];
associazione con DA-agonista (cabergolina o bromo-»»
criptina) in pazienti con alti livelli di prolattinemia;
utilizzo di contraccettivi orali o analoghi del GnRH »»
per circa sei mesi (pre-trattamento) per diminuire i 
livelli circolanti di LH;
associazione di metformina in pazienti con PCO re-»»
sistenti al solo clomifene, con possibilità di aumentare 
l’incidenza delle gravidanze addirittura del 9%;
associazione con letrozolo, un inibitore delle aroma-»»
tasi. 

 
In conclusione, nonostante il CC sia un farmaco utilizzato da 
molto tempo, le ultime ricerche ed i nuovi studi, hanno rivalutato 
la sua funzione sia per l’utilizzo in donne che ricercano una gra-
vidanza spontanea, sia per quelle che si affidano alle tecniche di 
Procreazione Medicalmente Assistita di primo e secondo livello.
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