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Introduzione

La sindrome dell’ovaio policistico PCOS, PolyCystic
Ovary Syndrome) ¢ uno dei pitr comuni disturbi endo-
crini nelle donne in et riproduttiva (1, 2). Nel 1990,
negli Stati Uniti i National Institutes of Health (NIH)
hanno raccomandato per la PCOS i seguenti criteri
diagnostici: iperandrogenismo clinico o biochimico;
anovulazione cronica. Vanno esclusi altri disturbi quali
iperplasia surrenalica congenita a insorgenza tardiva,
tumori secernenti androgeni, e sindrome di Cushing.
Nel 2003, criteri diagnostici rivisti sono stati proposti
dalla European Society for Human Reproduction and Em-
bryology (ESHRE) e dall’ American Society for Reproduc-
tive Medicine, includendovi il tipico aspetto ecografico
delle ovaie (3). Nel 2006, una terza definizione della
diagnosi, che pone I'accento sull’iperandrogenismo, &
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stata suggerita dalla Androgen Excess Society (4). A se-
conda dei criteri che vengono usati, la prevalenza della
PCOS in una stessa popolazione ¢ differente.

Anche usando gli stessi criteri diagnostici (ad es., i
criteri NIH), sono state riportate prevalenze sorpren-
dentemente diverse. Studi condotti negli Stati Uniti
hanno descritto frequenze del 4,8% nelle donne bian-
che, e dell’8,0% in quelle afro-americane (1). In Euro-
pa, valori di prevalenza del 6,8% e del 6,5% sono sta-
ti riportati in Grecia (5) e in Spagna (6), rispettiva-
mente. E stato anche dimostrato che le donne con
PCOS di origine asiatica o latino-americana sono, ri-
spetto alle donne bianche, a pit alto rischio di svilup-
po di diabete di tipo 2 (7). Inoltre, le donne afro-ame-
ricane e latino-americane con PCOS hanno i piu ele-
vati indici di massa corporea (BMI, Body Mass Index),
e le asiatiche, invece, i pilt bassi (7). Cid rafforza ancor
pit I'ipotesi che fattori etnici e predisposizione geneti-
ca modifichino il rischio di PCOS, obesita, e compli-
canze metaboliche (8).

La PCOS si associa alla sindrome metabolica e ai
suoi componenti, quali insulinoresistenza, iperinsuli-
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nemia, diabete di tipo 2, dislipidemia e malattie car-
diovascolari (9). Esistono solide evidenze che le donne
con PCOS hanno un aumentato rischio di sviluppare
un diabete di tipo 2 (1, 3, 5, 9) e, secondo alcuni stu-
di, un aumentato rischio cardiovascolare (10, 11). Nel-
le donne con PCOS la prevalenza della sindrome me-
tabolica ¢ 11 volte maggiore, e il rischio ¢ piu elevato
anche in giovane eta (9). Lidentificazione in una de-
terminata popolazione, mediante strumenti diagnosti-
ci semplici, di questi soggetti a rischio di sviluppare
diabete, ipertensione e malattie cardiovascolari potreb-
be avere un’influenza positiva sulla salute delle donne,
qualora potessero essere attuate misure preventive.
Abbiamo valutato la prevalenza dei sintomi associa-
ti alla PCOS in un campione della popolazione fem-
minile della Svezia settentrionale, e di correlare tali sin-
tomi a parametri specifici della sindrome metabolica.

Materiali e metodi

Lo studio ha utilizzato i dati relativi alla Svezia set-
tentrionale dello studio MONICA (Multinational
monitoring of trends and determinants in Cardiovascular
disease) dell’Organizzazione Mondiale delle Sanitd
(OMS/WHO), uno studio originariamente disegnato
per valutare i fattori di rischio delle malattie cardiova-
scolari e del diabete di tipo 2. In breve, le informazio-
ni sono state raccolte durante un'indagine di popola-
zione svolta fra il febbraio e 'aprile 2004 (12). T parte-
cipanti venivano scelti mediante randomizzazione dai
registri della popolazione, stratificati per cta (25-74
anni) e sesso, dalle 2 contee pili settentrionali della
Svezia (popolazione target: 312.000 persone) (12). 11
Comitato Etico delle Ricerche dell’Universita di Umed
e il Comitato Nazionale per l'ispezione dei dati Com-
puterizzati ha approvato lo studio MONICA della
Svezia settentrionale.

Lo studio WHO MONICA riguardava 1000 uo-
mini e 1000 donne, ma per gli scopi del presente la-
voro sono stati considerati soltanto i soggetti di sesso
femminile di eta inferiore a 40 anni (7 = 267). 1l tasso
di partecipazione nelle donne ¢ stato del 78%. Le don-
ne che avevano usato contraccettivi ormonali (inclusi i
dispositivi progestinici intrauterini) nell’anno prece-
dente lo studio e le gestanti erano escluse. Tuttavia,
poiché si pud presumere che la PCOS aumenti nelle
donne che usano contraccettivi orali combinati
(COC), questo gruppo ¢ stato incluso nello studio, ma
¢ stato analizzato separatamente.

Le donne venivano pesate su una bilancia elettro-
nica, in abiti leggeri e senza scarpe, ¢ il peso veniva mi-
surato ai 200 g piu vicini. Laltezza senza scarpe era
misurata al centimetro pilt prossimo. Lindice di mas-

sa corporea (BMI, Body Mass Index) era calcolato qua-
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le rapporto tra il peso in kg e il quadrato dell’altezza in
metri. Le misurazioni delle circonferenze della vita e
dei fianchi venivano eseguite in posizione eretta e a
piedi uniti. Quella della vita era rilevata nel punto di
mezzo tra il margine costale inferiore e la cresta iliaca,
quella dei fianchi a livello della massima circonferenza
al di sopra delle natiche, e al centimetro intero o al
mezzo centimetro pill prossimi. La pressione arteriosa
veniva misurata usando uno sfigmomanometro Hawk-
sley dotato di dispositivo per I'assegnazione casuale dei
livelli di riferimento (random zero), con la partecipan-
te in posizione seduta; una seconda misurazione era
eseguita dopo un intervallo di 5 minuti, e ai fini dello
studio veniva usato il valore medio delle due misura-
zioni. I campioni di sangue erano prelevati dopo un
digiuno di almeno 4 ore (in circa il 65% delle donne
dopo il digiuno notturno) ¢ analizzati senza essere sot-
toposti a congelamento.

Alle partecipanti veniva chiesto di compilare un
questionario precedentemente validato per la valuta-
zione dei datl demografici e dei fattori di rischio car-
diovascolare ¢ di diabete di tipo 2 (12). I questionario
comprendeva anche numerose domande per la valuta-
zione dello stato riproduttivo, e precisamente:

1. Ha ancora mestruazioni regolari? Le opzioni era-
no (a) si, regolarmente, (b) a volte, ma non regolari co-
me prima, (c) negli ultimi 6 mesi non ho avuto me-
struazioni, (d) sono incinta;

2. In un qualsiasi momento negli ultimi 2 anni, il
suo ciclo mestruale ¢ durato pitt di 35 giorni? (si/no);

3. Ha una eccessiva crescita di peli, rispetto alle al-
tre donne della sua etd? (si/no);

4. Quale metodo contraccettivo ha usato nell’ulti-
mo anno? Le scelte erano (a) nessuno, (b) COC, (c)
progestinici orali, (d) un dispositivo progestinico in-
trauterino, (e) un impianto di progesterone, (f) inie-
zioni di progesterone, (g) altri metodi;

5. Se attualmente usa COC, come era il suo ciclo
mestruale nell'anno prima che cominciasse ad assu-
merli? Le opzioni erano (a) regolare, (b) irregolare, (c)
non avevo cicli.

Le donne venivano classificate come oligomenor-
roiche se riferivano cicli mestruali della durata di oltre
35 giorni, o assenza di cicli nei 6 mesi precedenti. Ve-
nivano classificate come iperandrogeniche se riferivano
eccessiva crescita di peli o avevano un indice di andro-
geni liberi (FAL, Free Androgen Index) >5,0. Erano clas-
sificate come controlli se non riferivano o presentava-
no segni di oligomenorrea o iperandrogenismo.

Poiché i contraccettivi orali combinati sono usati
per trattare l'irsutismo, si pud ritenere pitt probabile
che le utilizzatrici di tali composti soffrano di PCOS,
rispetto alle non-utilizzatrici. Di conseguenza, una
analoga classificazione ¢ stata eseguita in questo grup-
po di donne (7 = 50). Venivano classificate come oli-
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gomenorroiche le donne che riferivano cicli irregolari
o amenorrea nell’anno precedente I'inizio dei COC.
Allo stesso modo che nella popolazione originaria del-
lo studio veniva classificato I'iperandrogenismo.

Le donne che fumavano almeno 1 sigaretta al gior-
no erano classificate come fumatrici regolari, le altre
come non-fumatrici. Era classificata lieve un’attivita fi-
sica >2 ore/settimana; le donne che svolgevano un’atti-
vita ancora inferiore erano considerate fisicamente
inattive. Una storia familiare positiva per diabete, iper-
lipidemia, ictus e malattie cardiovascolari veniva con-
siderata soltanto se riguardava parenti di primo grado.
La storia di diabete gestazionale veniva considerata sol-
tanto nelle donne che avevano partorito.

Il colesterolo totale era determinato mediante un
metodo di chimica a secco (Vitros 950; Ortho-Clini-
cal Diagnostics, Raritan, NJ, USA). Un test di tolle-
ranza orale al glucosio (OGT'T, Oral Glucose Toleran-
ce Test; 75 g di glucosio) veniva eseguito in un sotto-
campione random (circa il 65%) delle partecipanti
non-diabetiche, dopo digiuno notturno. Un campio-
ne di sangue venoso veniva prelevato immediatamen-
te prima del carico di glucosio, e dopo 2 ore. I livelli
del glucosio venivano determinati immediatamente
per mezzo di un dispositivo HemoCue Glucose 201
(HemoCue AB, Angelholm, Svezia), e convertiti nei
livelli glicemici plasmatici mediante un fattore di cor-
rezione di 1,11. In accordo con una precedente vali-
dazione di questa procedura, i dati della glicemia ag-
giustati mostravano un’'alta correlazione con la glice-
mia plasmatica contemporaneamente misurata in un
sottocampione con il metodo dell’esochinasi (12).
Globulina legante gli ormoni sessuali (SHBG, Sex
Hormone-Binding Globulin) ¢ testosterone venivano
analizzati con apparecchioc Modular E170 (Roche
Diagnostics, Mannheim, Germania). I coefficienti di
variazione totali dello strumento per gli analiti erano
dell'1,5% a 43 nmol/L per la SHBG, e del 6,8% a 3,9
nmol/L per il testosterone. Lindice di androgeni libe-
ri era calcolato come testosterone(nmol/L)/SHBG 8
nmol/L) x 100.

Le variabili di tipo continuo erano confrontate tra
gruppi usando il test di Kruskal-Wallis. Ogniqualvolta
il test di Kruskal-Wallis indicava un effetto di gruppo
significativo, venivano eseguiti test post hoc utilizzan-
do 'V di Mann-Whitney. Le variabili dicotomizzate
erano confrontate tra gruppi usando la regressione lo-
gistica bivariata. Per le analisi statistiche ¢ stato usato

I'SPSS versione 13.0 (SPSS, Chicago, IL, USA).

Risultati

Erano eleggibili per lo studio un totale di 267 don-
ne; di queste, ne abbiamo escluse 50 che assumevano

COC, 59 che usavano una contraccezione con proge-
stinici, 10 gravide, e 1 con amenorrea che seguiva una
terapia ormonale per sintomi climaterici. In totale, so-
no state incluse nello studio 147 donne; queste donne
avevano un eta <40 anni, non avevano usato contrac-
cettivi ormonali nell'anno precedente, e non erano in-
cinte. La variabili cliniche sono state valutate in tutte
le partecipanti, mentre campioni di siero sono stati
prelevati in 140 di esse.

Quarantaquattro donne (29,9%) erano classificate
come oligomenorroiche; di queste, 13 riferivano di
non avere avuto cicli negli ultimi 6 mesi. Le donne
classificate come iperandrogeniche erano 17 (11,6%);
di queste, 9 riferivano nel questionario una crescita ec-
cessiva di peli, 6 avevano un FAT aumentato, mentre 2
presentavano entrambe queste condizioni. Sette
(4,8%) di queste 17 donne, che riferivano anche oli-
gomenorrea, eraino classificate quale gruppo oligome-
norrea + iperandrogenismo. I dati demografici non
differivano in maniera significativa nei vari gruppi
(Tab. 1).

[ parametri antropometrici e metabolici relativi ai 4
gruppi di donne sono riportati nella Tabella 2. Come
atteso, le donne con oligomenorrea e segni di iperan-
drogenismo avevano i livelli sierici pil elevati di testo-
sterone e pit bassi di SHBG, rispetto ai controlli (7
<0,01). Sempre rispetto ai controlli, le donne con ipe-
randrogenismo pesavano di pilt e avevano BMI, cir-
conferenza della vita e circonferenza dei fianchi (P
<0,05) pit elevati, e valori pressori sistolici e diastolici
pit alti (2 <0,01). Le donne oligomenorroiche e ipe-
randrogeniche riferivano pill spesso, rispetto ai con-
trolli, una storia di ipertensione e di diabete gestazio-
nale (Tab. 3).

Tra le donne che usavano COC, 17 (34,0%) riferi-
vano di avere, prima dell’inizio del trattamento, irrego-
laritd mestruali o amenorrea, e 7 (14,0%) eccessiva cre-
scita dei peli corporei o un FAI aumentato. Due donne
(4,0%) che usavano COC riferivano sia irregolarita
mestruali che eccessivo aumento dei peli/del FAL

Discussione

Il presente studio ha stimato che nella Svezia set-
tentrionale il 4,8% delle donne in eta riproduttiva sod-
disfano i criteri della PCOS secondo le definizioni
NIH. Questo tasso di prevalenza ¢ in accordo con
quelli registrati in altri studi in Europa e negli Stati
Uniti utilizzando gli stessi criteri (1, 13, 14).

Una limitazione del presente studio ¢ che la dia-
gnosi di PCOS non era formulata da medici, e che
non veniva eseguito I'esame ecografico delle ovaie.
Tuttavia, ¢ stato dimostrato che un semplice que-
stionario basato sui sintomi pud essere utile per
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TaBeLra 1- VARIABILI DEMOGRAFICHE NEI CONTROLLI E NELLE DONNE CON OLIGOMENORREA, IPERAN-

DROGENISMO, ED ENTRAMBE QUESTE CONDIZIONI.

Controlli (7 = 86) OL (n = 44) 1A (n = 10) OLelA(n=7) P
Eg, anni 342435 32,5+ 4,4 33,4439 34,3+3,3 ns
Stato civile
Coniugat.a o convivente 66 + (76,7) 34+ (77,3) 9+ (90,0) 6(85,7) ns
.Non coniugata né convivente 20 £ (23,3) 10 £(22,7) 1+(10,0) 1(14,3)
Livello di istruzione
Dt b sl 35+ (40.7) 15+ (34,9) 4 (40,0 7 (100 2
Fumo 51+ (59,3) 28 £ (65,1) 6+ (60,0)
Fngrr:aftJfamce 69+ (80,2) 33+ (76,7) 7 +(70,0) g %;g e
Uso di tabacco da fiuto 17 +£(19,8) 10 £ (23,3) 3£(30,0) ’
N 75+ (87,2) 39 + (88,6) 8+ (80,0) " "
Popolazione del villaggio® 11+(12,8) 5+ (11,4) 2 +(20,0)
> 15.000 abitanti 4(57,1) ns
<15.000 abitanti 56 £ (65,9) 32+ (74,3) 4+ (44.4) 3 (42,9)
Attivita fisica 29 +(34,1) 11+£(22,7) 5+ (55,6)
> [ieve, 2 volte la settimana 5 (71,4) ns
< lieve, 2 volte la settimana 72 % (83,7) 34+ (77,3) 7+ (70,0) 2(28,6)
Parita 14 £ (16,3) 10 £ (22,7) 3 £(30,0) 1,7+ 1,1 ns
1,5+ 1,1 1,3+ 1,1 1,4+1,2

Abbreviazioni. OL = oligomenorrea; IA = iperandrogenismo; NS = non significativo. a) Se non altrimenti indicato, i valori sono espressi come numeri (%) o me-

die + DS. b) Dati mancanti in 3 donne (2,0%).

TaseLra 2 - PARAMETRI CLINICI E BIOCHIMICI NEI CONTROLLI, NELLE DONNE CON SINTOMI DI OLIGOME-

NORREA, IPERANDROGENISMO, O ENTRAMBI.

Controlli (7 = 86) OL (n = 44) 1A (n = 10) OLelA(n=7)
Testosterone, nmol/L 0,9 +0,4 0,9 + 0,4 1,1+0,5 1,7 + 0,6
SHBG, nmol/L 57,0 + 26,0 51,0 + 20 40,0 + 15,0% 32,0 £ 14,0
Im‘iice (-ii and-n‘)geni liberi (F[:l)" 1,8+ 1,0 1,9+1,0 3,6+ 2,7 5.9 42,6
Glicemia a digiuno, mmol/L 52£0,5 5,0 % 0,4 5,1£0,4 55+03
Colesterolo m;nol/L 54 £ 1.4 53%1,2 55+1,5 6,4°
Peso cor or,eo k 49409 49+0,9 5,1+1,2 4,9+0,9
p > g *
BMI 68,8+ 13,0 68,0+ 16,9 78,3 + 15,2 80,5+ 14,6
Circonferenza della vita, cm 24,844 25,1169 28,0 + 4,4* 29,5+ 5,7*
Circonferenza dei fianchi, cm 82,0+11,0 82,0 £15,0 90,0 £ 11,0* 91,0 + 16,0
Rapporto vita/fianchi 98,0 +9,0 99,0 £12,0 104,0 9,0 106,0 9,0
Pressione arteriosa sistolica, mmHg 0,8+0,1 0,8+0,1 0,9 £ 0,05 0,8+0,1
Pressione arteriosa diastolica, mmHg 110,0 £ 11,0 111,0 £ 10,0 115,0 +9,0 128,0 + 14,0
70,0 £ 8,8 70,0 £ 10,0 72,0 £8,0 82,0 +7,0*

Abbreviazioni. OL = oligomenorrea; IA = iperandrogenismo; SHBG, globulina legante gli ormoni sessuali (Sex Hormone-Binding Globulin); BMI, indice di mas-
sa corporea (Body Mass Index), calcolato quale rapporto tra peso in kg e quadrato dell altezza in metri; NS = non significativo.

*P<0,05 rispetto ai controlli, test di Kruskal-Wallis, seguito dal test U di Mann-Whitney.
**P<0,01 rispetto ai controlli, test di Kruskal-Wallss, seguito dal test U di Mann-Whitney.

a) Dati mancanti in 7 donne (4,8%).
b) Livelli glicemici disponibili in 94 donne.

¢) Livelli glicemici a 2 b disponibili in 74 donne, ma in 1 soltanto del gruppo oligomenorrea e iperandrogenismo.

d) P<0,01 rispetto al gruppo irsutismo e a quello oligomenorrea, test di Kruskal-Wallis, seguito dal test U di Mann-Whitney.
¢) Dati disponibili in 1 individuo.

identificare le donne con un profilo endocrino tipi-
co della PCOS (13). Inoltre, ovaie policistiche sono
state evidenziate pil tardi nel 18% delle donne che
presentavano unicamente irsutismo, nel 48% di

quelle che riferivano soltanto oligomenorrea, e nel
70% di quelle con entrambi questi sintomi (14). Se
in questo studio avessimo usato i criteri ESHRE, sa-
rebbero state diagnosticate affette da PCOS un mag-
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TaBeLLA 3 - STORIA PERSONALE E FAMILIARE DI MALATTIE CARDIOVASCOLARI E DIABETE NELLE DONNE CON
SINTOMI DI OLIGOMENORREA, IPERANDROGENISMO, ED ENTRAMBE QUESTE CONDIZIONI-.

Controlli (n = 86)

Diabete

No 86 (100)

Si 0
Diabete nella famiglia

No/non so” 72 (83,7)

Si 14 (16,3)
Diabete gestazionale®

No/non so” 59 (89,4)

Si 7 (10,6)
Ipertensione

No 77 (89,5)

Si 9 (10,5)
Ipertensione nella famiglia

No/non so” 49 (57,0)

St 37 (43,0)
Infarto miocardico nella famiglia

No/non so” 82(95,3)

Si 4 (4,7)
Ictus nella famiglia

No/non so” 85 (98.8)

St 1(1,2)
Ipercolesterolemia

No 82(93,3)

Si 2 (4,7)

OL (n = 44) IA (n=10) OLelA(n=7) P
43 (97,7) 10 (100) 7 (100) ns
1(2,3) 0 0
39 (88,6) 6 (60,0) 5 (71,4) ns
5(11,4) 4 (40,0) 2 (28,6)
25 (86,2) 5(71,4) 3 (50,0) <0,05
4(13,8) 2 (28,6) 3 (50,0)
36 (81,8) 7 (70,0) 3 (42,9) <0,01
8(18,2) 3 (30,0) 4(57,1)
26 (59,1) 3 (30,0) 4(57,1) ns
18 (40,9) 4 (40,0) 3(42,9)
41 (93,2) 10 (100) 7 (100) ns
3 (6,8) 0 0
44 (100) 9 (90,0) 7 (100) ns
0 1(10,0) 0
42 (95,5) 10 (100) 7 (100) ns
2 (4,5) 0 0

Abbreviazioni. OL = oligomenorrea; IA = iperandrogenismo; NS = non significativo.

a) Se non altrimenti indicato, i valori sono espressi come numeri (%).

b) Donne che negavano una storia familiare o non ne erano a conoscenza.
¢) Diabete gestazionale nelle donne con =1 figli (n = 108).

d) Dati mancanti in 2 donne (1,4%).

gior numero di donne sia nel gruppo oligomenorrea
che in quello iperandrogenismo. Tuttavia, applican-
do i criteri ESHRE ¢ improbabile che avremmo tro-
vato un maggior numero di donne a rischio di sin-
drome metabolica, in quanto i suoi sintomi si in-
contrano piut spesso nelle donne con PCOS definita
secondo i criteri NIH (4, 15). Un’altra limitazione
del presente studio ¢ che altre cause di oligomenor-
rea e irsutismo, quali ipotiroidismo e insufficienza
ovarica prematura, non sono state valutate in tutti i
soggetti. E possibile che nelle donne incluse nello
studio si annidassero casi non diagnosticati di ipoti-
roidismo e di insufficienza ovarica prematura. Se co-
s1 fosse, la prevalenza della PCOS potrebbe essere
lievemente sovrastimata.

Limportanza della diagnosi di PCOS nel presente
studio ¢ rafforzata dal fatto che si trattava di un cam-
pione di popolazione, nonché dalle alterazioni meta-
boliche riscontrate nelle donne che presentavano sia
oligomenorrea che iperandrogenismo. Rispetto ai con-
trolli, queste donne pesavano di pili, avevano un pil
alto BMI, maggiori circonferenze della vita e dei fian-
chi, pressione arteriosa sistolica e diastolica pili eleva-
ta. Inoltre, esse riferivano pil frequentemente una sto-
ria di ipertensione e di diabete gestazionale. Soltanto le
donne del gruppo iperandrogenismo e di quello oligo-

menorrea + iperandrogenismo presentavano alterazio-
ni metaboliche, mentre cid non avveniva in quelle che
lamentavano unicamente oligomenorrea.

Esistono prove numerose che indicano come le
donne con PCOS siano a rischio di sviluppo della sin-
drome metabolica e delle malattie a questa associate
(9). Pertanto, benefici per la salute potrebbero essere
ottenuti identificando le donne a rischio, e fornendo
loro degli interventi sullo stile di vita. Un semplice
questionario basato sui sintomi pud servire a identifi-
care le donne con un profilo endocrino tipico della
PCOS, e di tutti i marker biochimici impiegati la
SHBG sembra essere quello pitt utile (13). Nel presen-
te studio, per identificare I'iperandrogenismo abbiamo
usato il dato soggettivo riferito dell’irsutismo o la de-
terminazione del FAI, e i valori piu elevati di quest’ul-
timo parametro sono stati osservati nel gruppo con en-
trambi i sintomi (oligomenorrea e iperandrogenis-
smo). Complessivamente, nelle donne con PCOS T'i-
perandrogenismo sembra essere un potente indicatore
di rischio di sindrome metabolica (1).

In conclusione, questo studio indica che la preva-
lenza della PCOS ¢, nella Svezia settentrionale, simile
a quella degli altri Paesi occidentali, e che di conse-
guenza ¢ il pitt comune disturbo endocrino nelle don-
ne in eta riproduttiva.
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