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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-

Vol 5:38-55, 2011

Stefano Palomba, Angela Falbo, Annalisa Di Cello, Fulvio Zullo
Sovrappeso ed infertilità: le fasi clinico-terapeutiche per cercare la gravidanza col minimo dei rischi



{51} Bollettino di Ginecologia Endocrinologica

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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