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Sommario
Il fattore femminile costituisce un’alta percentuale delle cause d’infertilità di coppia. Tra le cause più frequenti d’infertilità
femminile vi sono quelle correlate a un inadeguato stile di vita e alla presenza di sindrome metabolica. L’insulino-resistenza
(IR) è uno dei punti cardine della sindrome metabolica ed è coinvolta anche nell’eziopatogenesi della sindrome dell’ovaio
policistico (PCOS), frequente causa d’infertilità anovulatoria. Inoltre, l’IR è alla base di alcune delle complicanze della
PCOS, come la malattia epatica non alcolica (NAFLD), a sua volta indirettamente correlata a problematiche di fertilità. In
questa rassegna proveremo dunque a fornire al lettore degli spunti di riflessione sul complesso e affascinante ruolo dell’IR e
delle disfunzioni a essa correlate, nel campo della fertilità femminile.

Parole chiave Fertilità · Sindrome metabolica · PCOS · Insulina · NAFLD

Introduzione

La salute della coppia è da sempre al centro dell’interesse
di studio di endocrinologi, andrologi e ginecologi. Le sta-
tistiche dell’Istituto Superiore di Sanità riportano che l’in-
fertilità in Italia riguarda il 15% delle coppie (dove per in-
fertilità s’intende il mancato concepimento dopo 12 mesi di
rapporti sessuali non protetti) [1]. Le cause d’infertilità di
coppia risiedono parimenti in fattori cosiddetti “femminili”
e “maschili”. Negli ultimi anni è stata data sempre maggior
rilevanza allo stile di vita, così come alla prevenzione e alla
cura della sindrome metabolica che ha ripercussioni impor-
tanti sull’asse riproduttivo sia maschile sia femminile. Nel
maschio, infatti, la sindrome metabolica e/o l’obesità posso-
no portare alla condizione di ipogonadismo ipogonadotro-
po, mentre nella donna queste condizioni predispongono al-
lo sviluppo della Sindrome dell’Ovaio Policistico (PCOS).
In particolare, nella patogenesi della PCOS è stato ricono-

sciuto un ruolo fondamentale all’insulino-resistenza (IR).
La PCOS colpisce una percentuale rilevante della popola-
zione femminile in età fertile, tanto da essere considerata
l’alterazione endocrina più frequente (8–13%) [2].

Inoltre l’IR entra in gioco nel promuovere e amplificare
la complicanza epatica della PCOS, definita come malattia
epatica non alcolica (NAFLD) [3]. In questa rassegna prove-
remo, dunque, a fornire al lettore degli spunti di riflessione
sul complesso e affascinante ruolo dell’insulina nel campo
della fertilità femminile.

Fattori di rischio e cause d’infertilità
femminile

L’infertilità femminile può avere differenti cause. Tra queste
vanno menzionati problemi del sistema riproduttivo come le
malformazioni congenite, infezioni e disfunzioni ormona-
li. La Tabella 1 riassume alcuni fattori di rischio di inferti-
lità femminile. Focalizzandoci sulla gonade femminile, tra
le funzioni dell’ovaio vi è la produzione degli ovociti e de-
gli ormoni sessuali che controllano lo sviluppo dei caratteri
sessuali secondari e supportano la gravidanza. Fisiologica-
mente, questi meccanismi sono ciclicamente presenti dalla
pubertà alla menopausa e regolati da segnali endocrini e pa-
racrini tra i diversi tipi di cellule ovariche [4]. Conseguen-
temente, qualsiasi alterazione che interferisca con questi
meccanismi può comportare dei problemi di fertilità.
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Tabella 1 Fattori di rischio per infertilità femminile

Fattori di rischio femminili Fattori di rischio per entrambi i sessi

Età >35 anni Storia familiare d’infertilità

Ridotta riserva ovarica* Aborti ricorrenti

Disordini dell’ovulazione Eccesso ponderale

Infertilità da oltre 3 anni Uso di steroidi anabolizzanti

Disordini mestruali Stile di vita

Endometriosi Fattori ambientali o lavorativi

Storia familiare di POI Malattie sistemiche o endocrine

PID Fattori iatrogeni

Infertilità con un partner precedente

Fibrosi cistica

Infezioni

*Valutata sia mediante la misurazione dell’ormone anti-mulleriano
(AMH) e/o la conta dei follicoli antrali alla valutazione ecografi-
ca; POI, insufficienza ovarica precoce; PID, malattia infiammatoria
pelvica

Un importante fattore da indagare nello studio della fer-
tilità femminile è la riduzione di cicli ovulatori, dunque po-
tenzialmente fertili, che caratterizza la PCOS [5]. La PCOS
ha una prevalenza dell’8–13% nella popolazione femmini-
le in età fertile e rappresenta la causa principale d’infertilità
anovulatoria nelle donne [6]. Secondo le linee guida della
European Society of Human Reproduction and Embryology
(ESHRE), la PCOS deve essere ricercata e indagata se so-
no presenti iperandrogenismo clinico e iperandrogenemia,
disfunzione ovulatoria e aspetto policistico delle ovaie al-
la valutazione ecografica (Polycystic Ovarian Morphology,
PCOM) [7]. La diagnosi nell’adulto è infatti posta in presen-
za di almeno 2 tra i seguenti criteri di Rotterdam: 1) oligo-
ovulazione e/o anovulazione; 2) segni clinici e/o biochimici
di iperandrogenismo; 3) ovaio policistico, ed escludendo al-
tre eziologie (iperplasia surrenalica congenita, tumori secer-
nenti androgeni, sindrome/malattia di Cushing) [6]. Pertan-
to, la diagnosi di PCOS è una diagnosi di esclusione. Si sot-
tolinea che la valutazione specialistica ecografica è sempre
necessaria per completare la diagnosi di PCOS nello studio
dell’infertilità femminile, anche per escludere altre diagnosi
misconosciute.

Nonostante la sua elevata prevalenza e il notevole impat-
to economico, l’eziologia della PCOS rimane sempre elu-
siva. I loci genetici legati alla PCOS finora rappresentano
solo circa il 10% della sua ereditabilità, stimata al 70%.
Tuttavia, evidenze crescenti suggeriscono che alcune alte-
razioni della programmazione epigenetica e dello sviluppo,
derivanti dalla disregolazione ormonale dell’ambiente ute-
rino materno, possano contribuire alla patogenesi di questa
condizione. Recentemente è stata pubblicata un’interessan-
te review che sintetizza i principali meccanismi epigenetici
alla base della patogenesi della PCOS [8]. L’iperandroge-

nismo e l’iperinsulinemia sono le due caratteristiche preva-
lenti della sindrome e sono presenti in circa il 75–95% di
tutte le donne con PCOS. Sono state inoltre descritte im-
portanti alterazioni nella follicologenesi. Alti livelli circo-
lanti di ormone luteinizzante (LH), che si verificano in ri-
sposta all’aumentata secrezione di ormone di rilascio delle
gonadotropine (GnRH) e, probabilmente, anche all’assenza
di feedback negativo del progesterone, esacerbano l’iperan-
drogenismo ovarico, stimolando la produzione di androgeni
nelle cellule della teca [9]. Anche la disfunzione intrinse-
ca delle cellule della teca contribuisce all’iperandrogenismo
ovarico nelle donne con PCOS [10]. Inoltre, il numero ec-
cessivo di follicoli antrali ovarici osservati nelle donne con
PCOS a causa dell’iperandrogenismo delle cellule della teca
promuove ulteriormente il reclutamento follicolare primario
e aumenta il numero di follicoli preantrali e piccoli follicoli
antrali indipendentemente dalla stimolazione delle gonado-
tropine [8, 11]. Il recettore degli androgeni (AR) è molto
espresso nei follicoli pre-antrali, il che indica che le princi-
pali azioni degli androgeni si verificano durante le prime fasi
della follicologenesi. Infine, è bene ricordare che l’alterata
recettività endometriale e i disturbi ovulatori sono entrambi
importanti cause d’infertilità correlata alla PCOS. Tuttavia,
le alterazioni endometriali non hanno mai ricevuto la stessa
attenzione della disfunzione ovulatoria [12].

La Fig. 1 illustra in modo descrittivo l’intricata fisiopato-
logia della PCOS.

Sindrome metabolica e infertilità: il ruolo
dell’insulina

L’insulina è strettamente coinvolta nella patogenesi della
PCOS. Questo ormone aumenta la pulsatilità del GnRH, con
conseguente aumento della secrezione di LH; riduce la pro-
duzione di Sex Hormone Binding Globulin (SHBG) nel fe-
gato, aumentando la quota di androgeni liberi circolanti; au-
menta la produzione androgenica attraverso la stimolazione
diretta dei recettori dell’insulina e la reazione crociata con
i recettori dell’Insulin Like Growth Factor 1 (IGF-1); infi-
ne, aumenta la produzione di estrogeni da parte delle cellule
della granulosa stimolando l’aromatizzazione [13].

La concomitante presenza di obesità aumenta ulterior-
mente la resistenza all’insulina ed esacerba i sintomi della
PCOS.

Diversi studi hanno dimostrato che l’obesità è associata
a un allungamento del tempo per ottenere una gravidanza.
A tal riguardo, una relazione inversa tra l’aumento del BMI
e il tasso di fecondabilità è stata dimostrata in due ampie
coorti di donne danesi [14]. Diverse evidenze supportano un
impatto negativo dell’obesità anche sugli esiti delle tecni-
che di riproduzione assistita (PMA). L’obesità può prolun-
gare la durata dell’induzione dell’ovulazione, può portare
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Fig. 1 Fisiopatologia della
PCOS. GnRH, ormone di
rilascio delle gonadotropine;
LH, ormone luteotropo; FSH,
ormone follicolo-stimolante;
SHBG, Sex Hormone Binding
Globulin; E2, estradiolo; AMH,
ormone anti-mulleriano

ad aumentare la dose di gonadotropine, diminuire il numero
di follicoli maturi e ovociti recuperati e aumentare il tas-
so di annullamento del ciclo. Inoltre, l’obesità può avere un
impatto negativo sulla qualità dell’ovocita e dell’embrione.
Pertanto, è stato spesso riportato che i tassi di fecondazione,
del trasferimento di embrioni, di impianto e di gravidanza
sono bassi in relazione alle categorie di BMI. Inoltre, l’o-
besità può rendere più difficili le procedure di prelievo degli
ovociti e di trasferimento degli embrioni. Infine, diversi studi
hanno indicato un aumento del rischio di aborto spontaneo
nelle donne obese nei cicli PMA. Una meta-analisi di questi
studi ha mostrato che le donne con BMI ≥25 kg/m2 avevano
probabilità significativamente più elevate di aborto sponta-
neo, indipendentemente dal metodo di concepimento (OR:
1,67; 95% CI: 1,25–2,25) [15].

Infine, è stato documentato in diversi studi un legame tra
PCOS e sindrome metabolica, con una prevalenza di sindro-
me metabolica tra le donne con PCOS compresa tra il 33 e
il 46% [16].

L’IR si osserva frequentemente sia nelle donne normo-
peso sia in quelle obese affette da PCOS, ma queste ul-
time presentano le forme più gravi [17]. Negli ultimi an-
ni, Escobar-Morreale e collaboratori hanno ipotizzato che la
PCOS derivi da un circolo vizioso di eccesso di androgeni
che favorisce la deposizione di tessuto adiposo addomina-
le e l’adiposità viscerale, inducendo IR e, conseguentemen-
te, iperinsulinismo che a sua volta facilita ulteriormente la
secrezione di androgeni da parte delle ovaie e dalle ghian-
dole surrenali nelle donne affette. Secondo questa teoria, le
pazienti con disfunzione ovarica più grave dovrebbero pre-

sentare anche un’IR più grave [9, 18]. Ciò confermerebbe la
bidirezionalità del meccanismo e l’importante ruolo dell’in-
sulina nello sviluppo di infertilità femminile da causa ova-
rica. Nelle pazienti affette da PCOS, sia obese che normo-
peso, è stato descritto anche un altro meccanismo per spie-
gare l’iperandrogenismo indotto dall’iperinsulinemia. Que-
st’ulteriore meccanismo vede coinvolto l’IGF-1 prodotto dal
tessuto ovarico, che ne esprime anche i recettori. Nello spe-
cifico, l’insulina può cross-reagire con i recettori dell’IGF-1
e attivare la cascata tirosino-kinasica a valle, potenziando gli
eventi intracellulari mediati dall’IGF-1 stesso. Questo porta
a un aumento della biodisponibilità dell’IGF-1 (non legato
alle proteine di trasporto) con l’effetto finale di aumentare
la produzione androgenica da parte delle cellule della teca e
delle cellule stromali ovariche [19].

Va inoltre ricordato che, nella donna obesa con PCOS,
oltre alle alterazioni ormonali intrinseche della sindrome, il
tessuto adiposo viscerale agisce come un vero organo en-
docrino producendo le cosiddette “adipochine”. La corretta
produzione di queste molecole è fondamentale per mante-
nere la normale funzione dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi
e, nel sesso femminile, per regolare l’ovulazione, per pro-
muovere l’impianto embrionale e l’inizio di una gravidanza
fisiologica [20]. Le alterazioni quantitative delle adipochi-
ne nelle donne in sovrappeso/obese possono riflettersi sul-
la produzione dell’insulina e promuovere l’IR: questo a sua
volta può avere dunque un impatto sulla fertilità. Nello spe-
cifico, nelle donne obese si assiste a una riduzione dei livelli
di adiponectina e omentina e a un aumento di leptina, re-
sistina, visfatina e chemerina, tutte alterazioni che possono
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Tabella 2 Alterazioni delle
adipochine nelle donne obese ed
effetti sulla fertilità. LH, ormone
luteotropo; FSH, ormone
follicolo-stimolante

Livelli sierici delle adipochine Effetti

Adiponectina ↓ Aumento dei livelli d’insulina plasmatica

Omentina ↓ Aumento della sensibilità insulinica

Leptina ↑ Inibizione della steroidogenesi ovarica indotta dall’insulina e della
produzione estrogenica ovarica stimolata dall’LH

Resistina ↑ Causa insulino-resistenza

Visfatina ↑ Aumento della sensibilità insulinica

Chemerina ↑ Regolazione negativa della steroidogenesi follicolare indotta
dall’FSH

provocare indirettamente problemi di fertilità (vedi Tabel-
la 2). Inoltre, si ha una maggiore produzione di citochine non
specifiche del tessuto adiposo come il Tumor Necrosis Fac-
tor α (TNFα), coinvolto anche nell’infiammazione cronica
presente nella PCOS [20].

NAFLD e PCOS: due condizioni diverse con
fattori patogenetici in comune

La NAFLD è una condizione frequentemente associata alla
presenza di patologie metaboliche come l’obesità e il diabe-
te mellito. Tale condizione è in primis una diagnosi di esclu-
sione (vanno escluse cause virali di epatiti e la causa alcoli-
ca) e nel suo contesto è possibile discriminare un quadro di
semplice steatosi da uno di steatoepatite non alcolica (Non
Alcoholic SteatoHepatitis, NASH), quest’ultima caratteriz-
zata da un maggior rischio di progressione verso la cirrosi
epatica e l’epatocarcinoma [21]. In Italia la prevalenza sti-
mata di NAFLD in popolazione generale è di circa il 25%,
con tassi superiori al 50% in popolazioni a rischio come i
soggetti diabetici e/o obesi [22]. La PCOS può essere consi-
derata una complicanza extra-epatica della NAFLD ma que-
sta relazione non è unidirezionale, poiché è vero anche che
la NAFLD è una complicanza extra-ovarica della PCOS: ta-
le relazione riconosce sempre l’IR come uno dei cofattori
patogenetici più importanti. La NAFLD ha una prevalenza
stimata che va dal 34 al 70% nelle donne con PCOS, netta-
mente superiore rispetto alla popolazione generale femmi-
nile (14–34%) [23, 24]. Studi recenti hanno confermato che
sia l’IR che l’iperandrogenismo possono contribuire al dan-
no epatico nella PCOS, con un ruolo maggiore dell’iperan-
drogenismo nelle donne con PCOS non obese [25, 26]. Ef-
fettuare diagnosi di NAFLD nella PCOS non è però sempli-
ce, soprattutto nei setting ambulatoriali in cui viene gestita
frequentemente questa sindrome. Non avendo dunque sem-
pre a disposizione la possibilità di eseguire una diagnostica
ecografica, il clinico può riferirsi a questionari e indici de-
dicati, calcolabili mediante l’utilizzo di parametri biochimi-
ci e misure antropometriche ricavabili durante la valutazio-
ne ambulatoriale. Tra gli score dedicati vanno menzionati lo

SteatoTest®, il Fatty Liver Index (FLI) e il NAFLD Liver Fat
Score (NAFLD-LFS): tutti questi algoritmi sono stati valida-
ti in popolazione generale o nella popolazione obesa e predi-
cono variabilmente gli outcome epatici e cardio-metabolici
[27]. La Tabella 3 mostra gli score citati. D’altro canto, la
PCOS è indipendentemente associata a un quadro epatico
alterato, quindi anche gli epatologi sono chiamati a indagare
la presenza di PCOS nelle donne in età fertile con NAFLD
e le complicanze che ne conseguono [28].

Secondo la nostra conoscenza, in letteratura non vi so-
no studi che hanno analizzato l’effetto della NAFLD per se
sulla fertilità femminile; sono invece presenti diversi studi di
medicina di genere che ne hanno evidenziato la diversa pre-
valenza e i fattori di rischio nei due sessi [29]. Interessanti
lavori hanno altresì posto l’attenzione sul ruolo avverso che
può avere la NAFLD in gravidanza. La prevalenza di NA-
FLD in questa fase della vita è infatti triplicata negli ultimi
10 anni e aumenta il rischio di complicanze sia per la ma-
dre che per il feto, che includono ipertensione arteriosa, san-
guinamenti anomali e parto pre-termine [30]. Questo pone
l’accento sull’importanza di effettuare un corretto counse-
ling pre-concezionale mirato a correggere i fattori metaboli-
ci (e non) che aumentano il rischio di NAFLD nelle donne
in età fertile.

Nuovi marcatori della NAFLD nella PCOS: il
ruolo della SHBG

Nella prima parte di questa rassegna ci siamo soffermati sul
ruolo dell’insulino-resistenza nella patogenesi della PCOS e
di come diversi organi siano bersaglio di complessi mecca-
nismi. Tra questi, il fegato è l’organo deputato alla produzio-
ne di diverse proteine, tra cui l’SHBG, proteina di estrema
importanza per il trasporto degli androgeni in circolo. Nella
PCOS sia l’iperandrogenismo che l’iperinsulinemia contri-
buiscono alla riduzione dei livelli circolanti di SHBG e, di
conseguenza, a un aumento degli androgeni liberi creando,
dunque, un circolo vizioso [13].

In un recente studio, il nostro gruppo di ricerca ha va-
lutato il ruolo dell’SHBG come marcatore di NAFLD nelle
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Tabella 3 Alcuni test non invasivi utili alla diagnosi di NAFLD. BMI, indice di massa corporea; WC, circonferenza addominale; MetS, sindrome
metabolica; DM, diabete mellito

Score Calcolo Soglie

Fatty Liver
Index (FLI)

e 0,953 ∗ loge(trigliceridi + 0,139 ∗ BMI +
0,718 ∗ loge(gGT) + 0,053 ∗ WC − 15,745)/(1 + e 0,953 ∗ loge(trigliceridi) +
0,139 ∗ BMI + 0,718 ∗ loge(gGT) + 0,053 ∗ WC − 15,745) ∗ 100

<30 esclude steatosi
≥60 indica possibile steatosi

Liver Fat Score
(NAFLD LFS)

1,18 ∗ MetS (1 = sì/0 = no) + 0,45 ∗ DM (2 = sì/0 = no) + 0,15 ∗ insulina
(mU/L) + 0,04 ∗ AST (U/L) − 0,94 ∗ (AST/ALT) − 2,89

> −0,640 rischio aumentato

Steato-Test 8 ∗ (ALT/AST) + BMI + (2, se DM) + (2, se sesso femminile) <30 esclude steatosi
>36 possibile steatosi

pazienti con oligomenorrea e/o irsutismo, trovando sia una
correlazione negativa tra i valori di NAFLD-LFS e quelli
di SHBG che uno specifico cut-off di SHBG predittore del
rischio di NAFLD in queste pazienti (identificata come valo-
ri patologici di NAFLD-LFS) [27]. Mediante l’utilizzo del-
la curva ROC, infatti, è stato identificato il valore di 33,4
nmol/l di SHBG come miglior soglia, con alte sensibilità e
specificità (rispettivamente 73,3 e 70,7%). Tale valore è poi
stato confermato in una popolazione differente, metabolica-
mente meno compromessa [27]. Questi risultati, da confer-
mare in casistiche più ampie e con l’utilizzo di ulteriori algo-
ritmi, pongono nuove evidenze nella diagnosi della NAFLD,
mostrando come il semplice dosaggio della SHBG, routina-
riamente richiesta nelle donne con PCOS, possa identificare
soggetti con un più alto rischio metabolico e indirettamente
di infertilità.

Stile di vita, farmaci insulino-sensibilizzanti
e fertilità femminile

È ampiamente accettato che l’ottimizzazione dello stile di
vita pre-concezionale porti a risultati migliori in termini di
ottenimento di gravidanza, sia nella popolazione generale
sia in condizioni specifiche come la PCOS.

Il trattamento dell’infertilità nella PCOS comprende
cambiamenti dello stile di vita, terapie farmacologiche
(agenti orali come clomifene citrato, letrozolo o metformina
o agenti iniettabili come le gonadotropine), terapia chirurgi-
ca (chirurgia ovarica laparoscopica) o fecondazione in vitro
(IVF).

L’intervento sullo stile di vita è raccomandato come trat-
tamento di prima linea per l’anovulazione nella PCOS e la
perdita di peso è raccomandata nei soggetti obesi o in so-
vrappeso. In effetti, gli studi dimostrano che uno stile di vita
sano si traduce in benefici metabolici, riproduttivi e psico-
logici. Trial recenti hanno dimostrato gli effetti benefici del
ritardare i trattamenti farmacologici con l’obiettivo di mi-
gliorare in prima istanza lo stile di vita nelle donne obese
con PCOS, anche se questo tipo di studio non è sempre di

facile realizzazione a causa dell’impegno necessario da par-
te delle pazienti per l’ottimizzazione delle abitudini di vita e
perché spesso la coppia percepisce queste indicazioni come
un ritardo nella ricerca di gravidanza [31].

I farmaci per l’induzione dell’ovulazione come il clomi-
fene citrato, la metformina e il letrozolo (ad oggi prima scel-
ta) sono off-label in molti Paesi. Questi farmaci dovrebbero
essere prescritti dopo l’esclusione di una gravidanza e il lo-
ro uso prolungato non è raccomandato a causa delle scarse
percentuali di successo [6].

La metformina, noto antidiabetico orale, compare tra le
opzioni di prima linea per l’infertilità anovulatoria, ma è
meno efficace del clomifene citrato nelle donne obese con
PCOS. La terapia combinata metformina-clomifene si è di-
mostrata superiore a nessun trattamento o al placebo, al solo
clomifene citrato e alla sola metformina (nelle donne obe-
se) [6]. Inoltre, la metformina è utile come terapia adiu-
vante per prevenire la sindrome da iperstimolazione ovarica
(OHSS) nelle donne con PCOS sottoposte a fecondazione in
vitro [6].

Recentemente molti studi hanno evidenziato gli effetti
benefici di farmaci come gli agonisti del recettore del GLP1
(GLP1-RA) nel promuovere una perdita di peso significati-
va e cambiamenti metabolici favorevoli in donne obese e so-
vrappeso con PCOS. Inoltre, in aggiunta ai rilevanti effetti
sul peso, alcuni studi hanno anche dimostrato effetti benefici
aggiuntivi sull’iperandrogenemia e sui parametri metaboli-
ci [32]. Tra i farmaci più studiati vi è la liraglutide, GLP1-
RA approvato per il trattamento farmacologico dell’obesità
e del sovrappeso con comorbidità. In letteratura vi sono dati
riguardanti gli effetti riproduttivi, oltre che metabolici, della
liraglutide nelle pazienti con PCOS: tali trial iniziali apro-
no la strada a ulteriori studi per confermare se questo far-
maco possa essere routinariamente impiegato nelle pazienti
con PCOS che necessitano di un trattamento farmacologico
pre-concezionale comprendente la perdita di peso [32].

Infine, è importante ricordare che la seconda linea di trat-
tamento dell’infertilità anovulatoria della PCOS compren-
de le gonadotropine, la chirurgia ovarica laparoscopica e,
infine, la procreazione medicalmente assistita [6].
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Conclusioni

L’insulino-resistenza e la conseguente iperinsulinemia sono
noti fattori patogenetici della PCOS, condizione endocrino-
logica spesso caratterizzata da infertilità anovulatoria, a sua
volta una delle cause più frequenti d’infertilità da fattore
femminile. L’ottimizzazione della presa in carico di queste
pazienti è di fondamentale importanza per ottenere risultati
soddisfacenti e duraturi che portino all’ottenimento di una
gravidanza fisiologica.

La NAFLD va riconosciuta e indagata in queste pazien-
ti, anche con l’ausilio di marcatori di facile utilizzo nella
pratica ambulatoriali come quelli indicati in questa rassegna.

Il principale obiettivo terapeutico a cui mirare in futuro è
far maturare nelle pazienti la consapevolezza che una corret-
ta gestione del peso corporeo in eccesso e dello stile di vita
può essere tanto più efficace e duratura dell’utilizzo in prima
istanza di una terapia farmacologica e di come questa vada
solo a completare un iter ben più complesso della semplice
“prescrizione terapeutica”.

Informazioni Supplementari La versione online contiene materia-
le supplementare disponibile su https://doi.org/10.1007/s40619-022-
01037-0.

Funding Note Open access funding provided by Università degli Studi
di Firenze within the CRUI-CARE Agreement.

Dichiarazioni etiche

Conflitto di interesse Le autrici Vincenza Di Stasi, Sarah Cipriani, Eli-
sa Maseroli, Irene Scavello e Linda Vignozzi dichiarano di non avere
conflitti di interesse.

Consenso informato Lo studio presentato in questo articolo non ha
richiesto sperimentazione umana.

Studi sugli animali Le autrici di questo articolo non hanno eseguito
studi sugli animali.

Open Access This article is licensed under a Creative Commons Attri-
bution 4.0 International License, which permits use, sharing, adapta-
tion, distribution and reproduction in any medium or format, as long
as you give appropriate credit to the original author(s) and the source,
provide a link to the Creative Commons licence, and indicate if chan-
ges were made. The images or other third party material in this article
are included in the article’s Creative Commons licence, unless indica-
ted otherwise in a credit line to the material. If material is not included
in the article’s Creative Commons licence and your intended use is not
permitted by statutory regulation or exceeds the permitted use, you will
need to obtain permission directly from the copyright holder. To view
a copy of this licence, visit http://creativecommons.org/licenses/by/4.
0/.

Bibliografia

1. https://www.iss.it/infertilit%C3%A0-e-pma/ /categories/4559911
?p_r_p_categoryId=4559911. Accessed on 17 March 2022

2. Teede H, Misso M, Tassone EC et al (2019) Anti-Müllerian
hormone in PCOS: a review informing international guidelines.
Trends Endocrinol Metab 30(7):467–478

3. Watt MJ, Miotto PM, De Nardo et al (2019) The liver as an en-
docrine organ-linking NAFLD and insulin resistance. Endocr Rev
40(5):1367–1393

4. Mihm M, Gangooly S, Muttukrishna S (2011) The normal
menstrual cycle in women. Anim Reprod Sci 124(3–4):229–236

5. Garolla A, Pizzol D, Carosso AR et al (2021) Practical clinical and
diagnostic pathway for the investigation of the infertile couple.
Front Endocrinol 11:591837

6. Goodman NF, Cobin RH, Futterweit W et al (2015) American As-
sociation of Clinical Endocrinologists, American College of En-
docrinology, and Androgen Excess and PCOS Society disease sta-
te clinical review: guide to the best practices in the evaluation and
treatment of polycystic ovary syndrome – Part 1. Endocr Pract
21(11):1291–1300

7. Costello MF, Misso ML, Balen A et al (2019) Evidence summa-
ries and recommendations from the international evidence-based
guideline for the assessment and management of polycystic ova-
ry syndrome: assessment and treatment of infertility. Hum Reprod
Open 2019(1):hoy021

8. Stener-Victorin E, Deng Q (2021) Epigenetic inheritance of
polycystic ovary syndrome - challenges and opportunities for
treatment. Nat Rev Endocrinol 17(9):521–533

9. Escobar-Morreale HF (2018) Polycystic ovary syndrome: defi-
nition, aetiology, diagnosis and treatment. Nat Rev Endocrinol
14(5):270–284

10. Gilling-Smith C, Story H, Rogers V et al (1997) Evidence
for a primary abnormality of thecal cell steroidogenesis in the
polycystic ovary syndrome. Clin Endocrinol 47(1):93–99

11. Webber LJ, Stubbs S, Stark J et al (2003) Formation and
early development of follicles in the polycystic ovary. Lancet
362(9389):1017–1021

12. Jiang NX, Li XL (2021) The disorders of endometrial receptivity
in PCOS and its mechanisms. Reprod Sci. https://doi.org/10.1007/
s43032-021-00629-9

13. Moghetti P (2016) Insulin resistance and polycystic ovary
syndrome. Curr Pharm Des 22(36):5526–5534

14. Ramlau-Hansen CH, Thulstrup AM, Nohr EA et al (2007)
Subfecundity in overweight and obese couples. Hum Reprod
22(6):1634–1637

15. Metwally M, Ong KJ, Ledger WL et al (2008) Does high body
mass index increase the risk of miscarriage after spontaneous and
assisted conception? A meta-analysis of the evidence. Fertil Steril
90(3):714–726

16. Ehrmann DA, Liljenquist DR, Kasza K et al (2006) Prevalence and
predictors of the metabolic syndrome in women with polycystic
ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab 91(1):48–53

17. Dahan MH, Reaven G (2019) Relationship among obesity, in-
sulin resistance, and hyperinsulinemia in the polycystic ovary
syndrome. Endocrine 64(3):685–689

18. Bednarska S, Siejka A (2017) The pathogenesis and treatment
of polycystic ovary syndrome: what’s new? Adv Clin Exp Med
26(2):359–367

19. Poretsky L, Grigorescu F, Seibel M et al (1985) Distribution
and characterization of insulin and insulin-like growth factor
I receptors in normal human ovary. J Clin Endocrinol Metab
61(4):728–734

20. Silvestris E, de Pergola G, Rosania R et al (2018) Obesity as
disruptor of the female fertility. Reprod Biol Endocrinol 16(1):22

21. European Association for the Study of the Liver (EASL), Eu-
ropean Association for the Study of Diabetes (EASD), Euro-
pean Association for the Study of Obesity (EASO) (2016) EASL-
EASD-EASO Clinical Practice Guidelines for the management of
non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol 64(6):1388–1402

https://doi.org/10.1007/s40619-022-01037-0
https://doi.org/10.1007/s40619-022-01037-0
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://www.iss.it/infertilit%C3%A0-e-pma/
https://doi.org/10.1007/s43032-021-00629-9
https://doi.org/10.1007/s43032-021-00629-9


148 L’Endocrinologo (2022) 23:142–148

22. Petta S, Di Marco V, Pipitone RM et al (2018) Prevalence and
severity of nonalcoholic fatty liver disease by transient elastogra-
phy: genetic and metabolic risk factors in a general population.
Liver Int 38(11):2060–2068

23. Vassilatou E, Vassiliadi DA, Salambasis K et al (2015) Increa-
sed prevalence of polycystic ovary syndrome in premenopausal
women with nonalcoholic fatty liver disease. Eur J Endocrinol
173(6):739–747
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