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Definizione

Il primo studio sulla sindrome dell’ovaio policisti-
co (PCOS, PolyCystic Ovary Syndrome) ¢ forse quello
di Alessandro Vallisnieri, che nel 1721 descrisse una
“...giovane contadina, sposata, piuttosto rotondetta,
infertile, con ovaie piu grandi del normale, come uova
di colombe, bitorzolute, brillanti e biancastre” (1). La
variabilita propria della PCOS era evidente anche nel-
la descrizione iniziale di Irving Stein e Michael Le-
venthal del 1935 della loro casistica di pazienti che
mostravano ovaie policistiche, ma con altre caratteri-
stiche non sempre presenti, tra cui infertilita, irsutismo
e oligomenorrea (2). La prima internazionale Consen-
sus Conference sui criteri clinici della PCOS ¢ stata te-
nuta a Rotterdam, in Olanda, nel 2003, organizzata
dalla European Society of Human Reproduction and Em-
briology e dalla American Society for Reproductive Medi-
cine (3). La definizione su cui € stato raggiunto 'accor-
do richiede che siano presenti due dei tre seguenti cri-
teri, che delimitano il range delle espressioni cliniche
della malattia:

© Copyright 2007, CIC Edizioni Internazionali, Roma

1. Ovaie policistiche: 12 o piu follicoli in un ovaio,
ognuno dei quali del diametro di 2-9 mm, e/o
un volume ovarico >10 mL. Questa definizione
sottoposta a revisione non comprende né la
densita stromale né la distribuzione dei follico-
li. Per formulare la diagnosi é sufficiente un so-
lo ovaio policistico.

2. Oligo-/anovulazione: diagnosticata clinicamente
come oligo-/amenorrea, vale a dire cicli me-
struali di oltre 35 giorni oppure <10 mestrua-
zioni per anno.

3. Iperandrogenismo: clinico o biochimico.

Si noti che i criteri per la PCOS non si applicano
alle ragazze adolescenti, alle donne che usano steroidi
contraccettivi, 0 ai soggetti in postmenopausa. La dia-
gnosi di PCOS richiede I'esclusione di altre condizio-
ni, tra cui iperplasia surrenalica congenita classica e
non-classica, sindrome di Cushing, acromegalia, tu-
mori androgeno-secernenti, iperprolattinemia o pro-
lattinoma, ipotiroidismo primario, insufficienza ovari-
ca prematura, o effetti farmacologici di androgeni eso-
geni. E stato dimostrato che I'ecografia transaddomi-
nale e quella transvaginale correlano bene; pertanto,
entrambe sono strumenti diagnostici accettabili, la cui
scelta pud essere lasciata al clinico (4). Nelle donne
mestruate, I’ecografia & piu sensibile quando viene ese-
guita al 3°, 4° 0 5° giorno del ciclo.
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Prevalenza e patogenesi

Lincidenza riportata della PCOS varia dal 3
all’11% in base ai criteri diagnostici usati e alla popo-
lazione studiata (5). Con i criteri allargati di Rotter-
dam ci si attenderebbe una prevalenza piu elevata, co-
me confermato in uno studio che ha dimostrato come
essa fosse del 12% (6), e pertanto sono necessari altri
studi che impieghino tali criteri.

Evoluzione e antropologia

La complessita della PCOS continua a rendere la
comprensione della sua patogenesi un compito diffici-
le. La sua eziologia e nota solo in piccola parte, e mol-
te sono le teorie patogenetiche proposte. E stato ipo-
tizzato che durante la storia evolutiva possa essere van-
taggioso per una donna essere iperandrogenica e avere
una maggiore insulinoresistenza (7). Quest'ultima puo
avere aumentato la capacita di una donna di immagaz-
zinare energia sotto forma di grasso sottocutaneo
quando il cibo era abbondante, migliorando le sue
probabilita di sopravvivenza quando esso era invece
scarso.

Fattori genetici e ambientali

| fenotipi eterogenei e la mancanza di una defini-
zione universalmente accettata della PCOS hanno re-
so difficili gli studi genetici. Esistono prove in favore di
un modello genetico autosomico dominante con bassa
penetranza (8). Tra i geni che si & ipotizzato siano coin-
volti nello sviluppo della PCOS vi sono: il CYP17A,
che codifica per il citocromo P450C17¢; il CYP11A,
che codifica per I'enzima che scinde la catena laterale
del P450; il gene dell’insulina; e sequenze VNTR (Va-
riable Number of Tandem Repeat) (9). Le madri delle
donne con PCOS hanno dislipidemia, iperandrogeni-
smo, e marker sierici di insulinoresistenza (10). Molte-
plici sembrano essere i geni implicati, e una eredita po-
ligenica & probabilmente responsabile della maggior
parte dei casi.

Teoria unificante della iperfosforilazione della serina

Una teoria patogenetica che funge da legame tra I'i-
perandrogenismo e I'insulinoresistenza ¢ quella unifi-
cante della iperfosforilazione della serina (11). La fo-
sforilazione della serina del citocromo P450C17¢. au-
menta la sua attivita 17,20-liasica, portando a un au-
mento della sintesi di androgeni nelle cellule tecali.
Uno dei principali mediatori della via di segnalazione
dell'insulina ¢ il substrato 1 del recettore insulinico
(IRS-1, Insulin Receptor Substrate-1). La fosforilazione

36

della serina in vari siti su IRS-1 determina la riduzio-
ne dell’attivita del mediatore quando si verifica il se-
gnale dell'insulina, attenuando il normale trasporto
del glucosio nella cellula. L'organismo risponde a que-
sta relativa iperglicemia con una iperinsulinemia.

Linsulina stimola la sintesi degli androgeni sia nel-
le ovaie che nelle ghiandole surrenaliche (12). Linsuli-
na agisce sinergicamente con I'ormone luteinizzante e
aumenta la sintesi degli steroidi a livello ovarico, e cid
determina I'arresto dei follicoli e I'anovulazione (13).
Linsulina inibisce anche la produzione epatica della
globulina che lega gli ormoni sessuali (SHBG, Sex
Hormone Binding Globulin), con conseguente aumen-
to dei livelli sierici di testosterone libero.

Trattamento
Trattamento non-farmacologico

La diversita della presentazione clinica della PCOS
e la sua fisiopatologia si riflettono nelle numerose op-
zioni di trattamento. | vari trattamenti possono essere
classificati in quelli che controllano le manifestazioni
cutanee dell'iperandrogenismo, che ripristinano una
ovulazione regolare, e che agiscono sull’insulinoresi-
stenza. Gli effetti dei trattamenti in una soltanto di
queste categorie non si limitano unicamente a quelli
propri della categoria (14).

E stato dimostrato che gia un calo ponderale del 5-
7% migliora le manifestazioni dell'iperandrogenismo,
riduce I'iperinsulinemia, e ripristina I'ovulazione e la
fertilita fin nel 75% delle donne (15). Non ci sono
prove che un particolare regime dietetico sia piu utile
di un altro nelle donne con PCOS.

Utilizzando il drilling ovarico o la diatermia ovari-
ca, I'ovulazione pud essere ripristinata nell’80% delle
donne, e I'incidenza di gravidanze nelle donne trattate
con tecnica chirurgica é del 50% (16). E stato dimo-
strato che la diatermia ovarica laparoscopica € sicura e
costo-efficace nel trattamento della PCOS resistente al
clomifene (17).

Trattamento dell’acne e dell’irsutismo

| trattamenti dell’acne e dell’irsutismo nei soggetti
con PCOS cercano di ridurre i livelli degli androgeni
diminuendone la produzione o aumentandone il lega-
me alle proteine plasmatiche, e di bloccare I'attivita di
questi ormoni a livello dei tessuti bersaglio (14). Gli
steroidi contraccettivi orali, e piu specificamente la te-
rapia di combinazione estroprogestinica, sono usati da
molti clinici quale trattamento di prima linea dell’ac-
ne e dell’irsutismo nei soggetti con PCOS che non de-
siderano una immediata fertilita. L'estrogeno inibisce il
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rilascio dall’ipofisi dell’ormone luteinizzante, e quindi
la produzione ovarica di androgeni (14), e aumenta
inoltre la produzione epatica di SHBG, riducendo il
testosterone sierico non legato. Sebbene i contraccetti-
vi orali migliorino I'acne e lirsutismo e proteggano
contro l'iperplasia dell’endometrio dovuta all’azione
non contrastata dell’estrogeno, questo metodo di trat-
tamento non influenza positivamente I'insulinoresi-
stenza (18, 19).

Nelle pazienti in cui il trattamento con contraccet-
tivi orali puo essere controindicato (ad es., nelle fuma-
trici ultratrentacinquenni, nei soggetti con storia di
malattia trombotica), per prevenire I'iperplasia dell’en-
dometrio si possono somministrare progestinici una
volta al mese od ogni 2-3 mesi. Questo trattamento
non influenzera I'irsutismo e I'acne, né migliorera I'in-
sulinoresistenza.

Per combattere I'acne e I'irsutismo sono usati anche
i trattamenti antiandrogenici. Impiegato soprattutto
in Canada, Messico ed Europa, il ciproterone acetato
inibisce competitivamente il legame del testosterone e
del 5o.-diidrotestosterone al recettore degli androgeni
(20) e tratta efficacemente I'irsutismo e I'acne. Tra i
trattamenti antiandrogenici che sono utilizzati negli
Stati Uniti vi sono lo spironolattone e la finasteride. Il
drospirenone ¢ un analogo dello spironolattone con
una certa attivita anti-mineralocorticoide e antiandro-
gena (21). Quando usato ad alte dosi (~100-200
mg/die), lo spironolattone ha moderati effetti antian-
drogenici. Esso inibisce gli enzimi della steroidogenesi
e si lega al recettore del diidrotestosterone a livello del
follicolo pilifero (22). Gli effetti collaterali compren-
dono irregolari emorragie uterine. Durante la sommi-
nistrazione di spironolattone é necessaria la contracce-
zione. L'uso dello spironolattone é controindicato in
gravidanza, in quanto provoca la virilizzazione incom-
pleta dei feti maschi. Poiché si e visto che il farmaco ha
effetti sinergici quando combinato con i contraccettivi
orali, entrambi vengono prescritti contemporanea-
mente (14).

La flutamide, un antiandrogeno non-steroideo, é
efficace nel trattamento dell’irsutismo, ma preoccupa-
zioni riguardo agli effetti collaterali sulla funzione epa-
tica ne hanno ostacolato un uso diffuso (23). La fina-
steride € un inibitore competitivo della 5a-reduttasi di
tipo 2, ed é stato dimostrato che il suo uso sistemico
riduce il diidrotestosterone circolante e cura I'irsuti-
smo (24). L'uso topico non é efficace, in quanto nel-
I'unita pilosebacea € presente So-reduttasi di tipo 1
(14). Poiché I'uso della finasteride nel primo trimestre
aumenta il rischio di ipospadie nei feti maschi, quan-
do si impiega questo farmaco & necessaria la contracce-
zione (categoria di gravidanza X).

Leflornitina cloridrato & un farmaco topico appro-
vato per l'uso nel trattamento dell’irsutismo facciale,

che inibisce I'ornitina decarbossilasi, un enzima di im-
portanza cruciale nell’avviare la divisione cellulare, e
agisce quindi a livello del follicolo per interrompere la
crescita dei peli (25). Per ottenere i risultati sono ne-
cessarie 4-8 settimane di trattamento; il farmaco ap-
partiene alla categoria di gravidanza C. | dati clinici re-
lativi alla PCOS sono limitati.

A lungo termine, le terapie citate sopra avranno
quale bersaglio tutti i peli. Esse possono richiedere per-
fino 6-9 mesi per esprimere I'effetto massimale, e la lo-
ro interruzione si associa a una ricomparsa dell’irsuti-
smo. Nel breve termine, si devono consigliare alle pa-
zienti metodi piu diretti di asportazione dei peli. La
depilazione laser provoca un danno termico al follico-
lo, avendo quale bersaglio la melanina follicolare (26).
Essa funziona meglio nei soggetti con pelle chiara e ca-
pelli scuri, ma pud causare modificazioni della pig-
mentazione cutanea. Va inoltre evitata nelle pazienti
che tendono a formare cheloidi o cicatrici ipertrofiche.

Trattamento farmacologico per ripristinare
I'ovulazione/la fertilita

La riduzione dei livelli di insulina, migliorando la
sensibilita all’insulina migliora I'ovulazione, ripristina
le mestruazioni, e migliora altresi la fertilita, come pu-
re i sintomi di iperandrogenismo (27, 28). Pertanto,
nelle donne con PCOS gli agenti insulino-sensibiliz-
zanti sono oggetto di continue ricerche per quanto ri-
guarda il miglioramento sia dell’ovulazione che dei fat-
tori di rischio cardiovascolare associati alliperinsuline-
mia. Le ricerche relative a questi farmaci saranno pre-
sentate nella sezione successiva.

Le incidenze di ovulazioni fin dell’80% sono in
contrasto con quelle del 30-40% di gravidanze nei ci-
cli con o senza clomifene citrato (CC) delle donne con
PCOS (29). L'aggiunta di metformina aumenta I'inci-
denza di ovulazioni, rispetto al solo CC (30). | farma-
ci induttori dell’ovulazione piu recenti includono gli
inibitori della aromatasi quali il letrozolo. 1l letrozolo e
un inibitore non-steroideo che si lega reversibilmente
al gruppo eme dell’aromatasi CYP19. Il suo principa-
le uso é nel trattamento adiuvante delle donne in po-
stmenopausa con cancro della mammella iniziale e re-
cettori ormonali positivi (categoria di gravidanza D).
Nella PCOS, riducendo la produzione di estrogeni es-
so porta a un aumento del rilascio dell’ormone follico-
lostimolante (FSH, Follicle-Stimulating Hormone) da
parte dell'ipofisi, senza possedere le proprieta antie-
strogene del CC. Laumento dell’FSH porta poi allo
sviluppo del follicolo e, alla fine, all’ovulazione. Ri-
spetto al CC, il letrozolo pud: (1) ridurre il numero di
follicoli maturi, (2) diminuire il rischio di sindrome di
iperstimolazione ovarica, e (3) aumentare I'incidenza
sia di ovulazioni che di gravidanze (31). In un trial
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randomizzato condotto in donne con PCOS CC-resi-
stente trattate con metformina, il letrozolo ha determi-
nato un piu elevato numero di parti, rispetto alla tera-
pia continua con CC (32). Gli effetti collaterali inclu-
dono vampate di calore, nausea, assottigliamento dei
capelli, artralgie, mialgie ed artriti, che non ¢é stato pe-
raltro dimostrato influenzino I'aderenza al trattamen-
to, un problema osservato pit frequentemente nelle
donne trattate con CC.

Terapie che influenzano I'insulinoresistenza

I lilla francese o ruta di capra (Galega officinalis)
veniva usato nel Medioevo nel trattamento del diabe-
te mellito (33). Si vide che la pianta conteneva gua-
nidina, che ha proprieta anti-iperglicemiche ed é
strutturalmente correlata alle biguanidi, una delle
quali & la metformina. La metformina é stata immes-
sa in commercio in Europa nel 1979, e il suo impie-
go é stato autorizzato negli Stati Uniti nel 1995. A
causa della presenza di acidosi lattica in questa classe
di composti, essa va evitata nei soggetti con malattie
renali o epatiche, nelle situazioni che aumentano il
rischio di tale complicanza, e prima o dopo procedu-
re che comportano I'impiego endovenoso di mezzi di
contrasto.

Nelle pazienti con diabete mellito e PCOS viene
oggi largamente usata la metformina, ma ['esatto
meccanismo della sua funzione rimane un mistero.
Quel che si sa é che aumenta la captazione periferica
del glucosio e ne inibisce la produzione epatica; si
tratta quindi di un agente piu anti-iperglicemico che
ipoglicemizzante (34). Un significativo calo pondera-
le & stato osservato nella terapia con metformina
(35). I suoi effetti collaterali includono nausea, diar-
rea, disturbi addominali, gusto metallico e anoressia,
che possono verificarsi fin nel 20% dei pazienti. Gli
effetti collaterali possono essere ridotti prendendo il
farmaco ai pasti e aumentandone il dosaggio lenta-
mente. La classe di gravidanza ¢ D, e in uno studio
non sono stati riscontrati effetti avversi sulla crescita
e sullo sviluppo motorio-sociale nei primi 18 mesi di
vita (36).

E stato dimostrato che la metformina é efficace nel-
la induzione dell’ovulazione sia in monoterapia che in
combinazione con il CC (30,37). Nelle donne con
PCOS, la presenza di insulinoresistenza & un preditto-
re positivo di risposta alla metformina (38). La terapia
a lungo termine con il farmaco riduce, nelle donne con
PCOS, la progressione dalla insulinoresistenza al dia-
bete mellito franco, mentre quella a breve termine an-
che di 2 settimane soltanto contribuisce a migliorare
I'ovulazione e la fertilita (39,40).

Tre tiazolidinedioni sono stati impiegati nella pra-
tica clinica: troglitazone, rosiglitazone e pioglitazone.
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Il troglitazone é stato ritirato dal commercio nel 2000,
a causa della sua epatotossicita. | tiazolidinedioni agi-
scono da agonisti selettivi del PPAR-y (Peroxisome Pro-
liferator-Activated Receptor-7) nucleare. Il legame al
PPAR-y attiva geni che regolano il metabolismo gluci-
dico e lipidico, e gli effetti principali di questi farmaci
sono I'aumento della sensibilita all’insulina dei tessuti
periferici e la riduzione della produzione epatica di
glucosio (41). A causa della storia di questa classe di
farmaci, durante la terapia con tiazolidinedioni vengo-
no in genere monitorati gli enzimi epatici. 11 metabo-
lismo ha luogo nel fegato; il rosiglitazone ad opera del
CYP2CS8, e il pioglitazone sia del CYP3A4 che del
CYP2CS8.

Studi condotti con troglitazone in donne con
PCOS hanno dimostrato miglioramenti dell’insulino-
resistenza, dell'iperandrogenismo, e della tolleranza al
glucosio (42). L'ovulazione subiva un significativo in-
cremento, i livelli di testosterone libero diminuivano,
e quelli di SHBG aumentavano. Sebbene il troglitazo-
ne non sia piu disponibile, studi condotti con il rosi-
glitazone e il pioglitazone hanno fornito risultati simi-
li (43, 44). | farmaci appartengono alla categoria di
gravidanza C. Poiché agiscono con meccanismi diffe-
renti, tiazolidinedioni e metformina possono essere
usati insieme nel diabete mellito di tipo 2. Per valuta-
re gli effetti di questa combinazione in soggetti con
PCOS sono necessarie ulteriori ricerche.

Statine

Le statine sono un nuovo approccio terapeutico al-
la PCOS e si sono dimostrate promettenti sia nei pri-
mi studi in vitro che in un unico trial prospettico ran-
domizzato. Nelle cellule interstiziali tecali in coltura
trattate con mevastatina, la proliferazione e la steroido-
genesi diminuivano (45). Un trial clinico ha confron-
tato la simvastatina pit contraccettivi orali con la sola
simvastatina 46). Il gruppo trattato con la statina mo-
strava livelli di testosterone significativamente ridotti e
di gonadotropine normalizzati; tuttavia, tra i due
gruppi non c’erano differenze significative per quanto
riguarda la scala di Ferriman-Gallway, usata per quan-
tificare la gravita dell’irsutismo di una paziente.

Indirizzi e ricerche futuri

La consapevolezza che la PCOS é intimamente le-
gata all’insulinoresistenza e ai problemi metabolici del-
I'ospite associati al diabete di tipo 2, e in particolare al-
I'aumentato rischio di malattie cardiovascolari, ha por-
tato a uno spostamento del paradigma di trattamento
di questa sindrome. Il trattamento tradizionale era fo-
calizzato sugli aspetti riproduttivi ed estetici. La PCOS
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€ 0ggi riconosciuta come una sindrome multisistemica
con conseguenze a lungo termine sulla salute. L'indu-
zione dell’ovulazione e il controllo dei sintomi iperan-
drogenici non sono stati migliorati dall’'impiego dei
farmaci insulino-sensibilizzatori.

Le controversie riguardo all’allargamento dei crite-
ri di Rotterdam renderanno necessaria I'esecuzione di
ricerche in quelle donne che precedentemente non
erano incluse tra le pazienti con PCOS, al fine di sta-
bilire se il loro trattamento con gli stessi farmaci e gli
stessi protocolli € sicuro e vantaggioso. Ulteriori ricer-
che sulla teoria dell’iperfosforilazione della serina puo
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