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Introduzione

La sindrome dell’ovaio policistico (PCOS) è una
tra le più comuni patologie endocrine delle donne,
essendone affetto il 5-10% delle donne in età ripro-
duttiva [1, 2].

La PCOS è diagnosticata in presenza di due tra i
tre criteri seguenti:
1. ovaie policistiche all’ecografia pelvica
2. oligo-anovulazione
3. evidenza clinica o biochimica di iperandrogeni-

smo (Rottherdam ESHRE-ASRM 2003) [3].
La PCOS non è solo una delle cause principali di

infertilità nelle donne, ma è considerata anche una
vera e propria sindrome plurimetabolica [2, 4, 5]:
obesità [6], insulino-resistenza [7], dislipidemia [8],
alterazione del sistema fibrinolitico [9], sono le con-
seguenze metaboliche spesso evidenti in questa sin-
drome.

Inoltre, la PCOS è associata a rischi per la salu-
te a lungo termine, inclusi il diabete mellito [10] e la
CDV (Malattia Cardiovascolare) [11-15].

In particolare l’insulino-resistenza, l’iperandro-
genismo e la dislipidemia sono probabilmente tra i

maggiori fattori di rischio per l’incidenza della CDV
nella PCOS. Tali fattori di rischio cardiovascolare
sono spesso evidenti in giovane età, suggerendo che
le donne con PCOS, rappresentano un numeroso
gruppo di donne in cui è aumentato il rischio di svi-
luppo precoce di CDV, anche se ciò non è attual-
mente dimostrato [16].

È stato riportato che il rischio di malattia coro-
narica e di infarto del miocardio è aumentato in pa-
zienti con PCOS rispetto a donne con cicli regolari
[11], anche se la mortalità dovuta a malattia circola-
toria non sembra essere incrementata [17].

Recenti studi hanno dimostrato un incremento
della prevalenza di CDV in donne con PCOS [14-
17]. Infatti nella PCOS è stata dimostrata disfunzio-
ne endoteliale [18) e diastolica [19] ed è stata asso-
ciata sia ad elevati livelli di androgeni che ad insuli-
no-resistenza.

Di recente, insieme ai classici fattori di rischio
CV, come i livelli di colesterolo totale e i livelli di li-
poproteine ad alta densità per il colesterolo (HDL-
C), l’obesità, l’omocisteina e l’ipertrofia ventricolare
sinistra si sono dimostrati essere associati, indipen-
dentemente, ad un incremento del rischio CV [20].
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Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a good example of
obesity-related cardiovascular complication affecting young
women. PCOS is not only considered a reproductive prob-
lem but rather represents a complex endocrine, multifaceted
syndrome with important health implications. Several evi-
dences suggest an increased cardiovascular risk of cardio-

vascular disease associated with this syndrome, character-
ized by an impairment of heart structure and function, en-
dothelial dysfunction and lipid abnormalities. All these fea-
tures, probably linked to insulin-resistance, are often pre-
sent in obese PCOS patients. Cardiovascular abnormalities
represent important long-term sequelae of PCOS that need
further investigations.
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Negli ultimi anni, l’interesse scientifico nei ri-
guardi del rischio CV nella PCOS è aumentato; in
particolare sono stati valutati i marcatori biochimici,
morfologici e funzionali precoci della malattia car-
diovascolare, per identificare correttamente la mor-
bilità in questa sindrome.

Marcatori biochimici della malattia
cardiovascolare nella PCOS

Di recente, è stato riportato che l’endotelina-1
(ET-1), considerata una delle diverse molecole va-
soattive circolanti derivate dall’endotelio e uno dei
marcatori di reattività vascolare [21] meglio cono-
sciuti, è elevata nella PCOS [22], come in molti al-
tri stati di insulino-resistenza [23].

Specificamente donne iperinsulinemiche con
PCOS hanno un rischio significativo di CDV preco-
ce [24] e tale rischio sembra essere incrementato ul-
teriormente dagli effetti stimolanti dell’insulina sul-
la secrezione di ET-1 [25]. Inoltre l’ET-1 è conside-
rata un fattore di rischio addizionale nei non-obesi,
e nei soggetti ipertesi con squilibri metabolici [26];
le donne con PCOS rappresentano un interessante
modello biologico che può illustrare gli effetti meta-
bolici ed ormonali sull’endotelio, anche senza la
presenza di evidenti fattori di rischi CV.

In uno studio recente abbiamo dimostrato che i
livelli sierici di ET-1 erano significativamente più
alti nella PCOS in confronto ai controlli [27]. In ac-
cordo con Diamanti-Kandarakis et al. [22], abbiamo
riscontrato che i livelli sierici di ET-1 erano signifi-
cativamente più elevati in donne di peso normale
con PCOS che nei controlli sani sovrapponibili per
BMI, suggerendo che le aumentate concentrazioni
di ET-1 sono tali nella PCOS indipendentemente
dall’obesità.

Una causa apparente dell’aumento dei livelli di
ET-1 nella PCOS potrebbe essere l’insulino-resi-
stenza e, a supporto di tale ipotesi, diversi studi [24,
28] hanno dimostrato che l’iperinsulinemia è pre-
monitrice della malattia coronarica (CAD) e che
l’insulina stimola la secrezione di ET-1 in vivo ed in
vitro [25].

L’inibitore dell’attivatore del Plasminogeno -1
(PAI-1) è un noto fattore di rischio per malattia car-
diovascolare, inclusi infarto del miocardio ed ictus
(29-31). PAI-1 può essere considerato un fattore di
rischio prognostico per CDV, perché sono stati ri-
scontrati elevati livelli plasmatici di PAI-1 in pa-
zienti con malattia coronarica prima di un infarto del
miocardio [29, 32].

C’è evidenza crescente che PAI-1 giochi un ruo-
lo cruciale nel sistema fibrinolitico [33] e la fibrino-
lisi compromessa rappresenta un significativo fatto-
re di rischio nello sviluppo di malattia ischemica
cardiaca fatale nelle donne [32].

Similmente, elevate concentrazioni di PAI-1 so-
no positivamente associate all’insulino-resistenza
[34] ed all’obesità [35].

L’Insulin Resistance Atherosclerosis Study ha
dimostrato che uomini e donne con i più alti livelli
basali di PAI-1 erano maggiormente candidati al
diabete a distanza di cinque anni e che PAI-1 può es-
sere considerato un fattore predittivo per lo sviluppo
dei due tipi di diabete, indipendentemente dall’insu-

lino-resistenza e dagli altri fattori di rischio cono-
sciuti per diabete [36].

Il legame tra PAI-1 e sensibilità all’insulina è
stato ancor più rafforzato dall’osservazione che l’in-
sulina incrementa l’espressione di PAI-1 in vitro
[37] e l’azione di PAI in vivo [38]. Inoltre, elevate
concentrazioni plasmatiche di PAI-1 sono frequente-
mente riscontrate in soggetti obesi [39] e molti studi
[40, 41] hanno dimostrato che il tessuto adiposo è il
maggior sito di espressione dell’m-RNA di PAI-1.

Tenuto conto del “pattern” metabolico della
PCOS, diversi autori [42, 43], hanno valutato l’ef-
fetto della PCOS sull’attività di PAI-1. Sampson et
al. [42] hanno dimostrato nelle donne non obese,
con ovaie policistiche ed irregolarità mestruali,
un’elevata attività del PAI-1 correlata all’insulina
plasmatica a digiuno.

Più recentemente, Kelly et al. [43] hanno ripor-
tato che donne con PCOS mostrano un aumento si-
gnificativo delle concentrazione di t-PA in confron-
to a donne con ritmo mestruale normale e androgeni
normali, ma indipendentemente dal BMI e dalla sen-
sibilità all’insulina.

Di recente, abbiamo valutato i livelli sierici del-
l’attività di PAI-1 in giovani donne di peso normale ed
obese con PCOS per chiarire il ruolo del PAI-1 quale
fattore di rischio cardiovascolare nella PCOS [44].

I nostri risultati hanno dimostrato un significati-
vo aumento dell’attività di PAI-1 in donne con
PCOS in confronto ai controlli, indipendentemente
dal BMI [44]. L’attività sierica di PAI-1 era aumen-
tata in donne obese in confronto a donne di peso
normale, sia nella PCOS sia nei controlli, con una
differenza significativa nell’attività del PAI-1 tra
PCOS e controlli, sia di peso normale che obese.

Complessivamente, i nostri dati suggeriscono
che l’effetto dello stato di PCOS su PAI-1 è indi-
pendente dall’obesità. Inoltre, l’attività sistemica di
PAI-1 è positivamente correlata all’insulino-resi-
stenza, non solo in pazienti con PCOS, ma anche nei
controlli. I nostri risultati [44] confermano, altresì,
che l’attività di PAI-1 è positivamente correlata alla
sensibilità all’insulina e al BMI e dimostrano che ta-
le relazione è anche mantenuta nelle donne normo-
peso con PCOS.

Struttura e funzione cardiaca nella PCOS

L’ipertrofia ventricolare sinistra (LVH) è un im-
portante segno premonitore di mortalità e morbilità
CV [45]. LVH è uno dei diversi fattori di rischio CV
associati all’insulino-resistenza [7] e/o all’obesità
viscerale [46]. L’iperinsulinemia è premonitrice di
malattia coronarica [47] e l’insulino-resistenza è
stata proposta come fattore chiave legato all’iper-
tensione, all’intolleranza al glucosio, all’obesità, al-
le anomalie lipidiche e alla malattia cardiaca coro-
naria, insieme denominate “sindrome metabolica”
[35, 48].

La PCOS rappresenta un interessante modello
biologico che illustra l’interazione tra gli ormoni e ri-
schio CV. Infatti, diverse evidenze mostrano una re-
lazione tra malattia cardiaca e PCOS e rischio CV,
cioè dislipidemia [49], insulino-resistenza (50), LVM
(massa ventricolare sinistra) aumentata [51] e di-
sfunzione diastolica del ventricolo sinistro [51, 19].
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Sulla base delle molteplici interrelazioni tra
CDV e PCOS abbiamo analizzato diverse variabili
che interessano struttura e funzione cardiaca: in par-
ticolare abbiamo valutato il potenziale rischio CV in
giovani donne con PCOS mediante l’esame ecocar-
diografico, l’analisi della secrezione insulinica ed il
profilo lipidico [51].

Lo studio ecocardiografico ha mostrato che gio-
vani donne con PCOS avevano dimensioni cardia-
che significativamente aumentate rispetto ai control-
li [51]. In più, le stesse mostravano una disfunzione
diastolica VS evidenziata da un ridotto valore del
rapporto E/A, mentre tutte le pazienti avevano una
normale LVEF.

Pazienti con PCOS avevano inoltre livelli di
pressione diastolica (DBP) e media (MBP) signifi-
cativamente più alti dei controlli, suggerendo che
l’aumentata massa ventricolare sinistra osservata in
donne con PCOS, potrebbe essere causata da un au-
mento della pressione arteriosa anche se all’interno
dei valori fisiologici di questo parametro [52].

Riguardo alla sequenza metabolica le pazienti
con PCOS rispetto ai controlli avevano valori più al-
ti di: glucosio ed insulina a digiuno, HOMA score
(stima del modello omeostatico riflettente l’insuli-
no-resistenza), Colesterolo totale, Colesterolo LDL
e rapporto mentre il Colesterolo HDL era significa-
tivamente più basso.

Poichè l’insulina è il maggiore regolatore positi-
vo delle lipoproteine lipasi coinvolte nella via meta-
bolica di HCL-C, la dislipidemia è, probabilmente,
secondaria all’insulino-resistenza, mentre l’iperan-
drogenismo può interessare lipoproteine e lipidi in-
dipendentemente dai livelli di insulina e dal peso
corporeo [49].

I nostri risultati mostrano alterazioni nel profilo
lipidico e glucidico insieme all’incremento della
massa ventricolare sinistra, oltre ad una riduzione
del riempimento diastolica VS. Queste alterazioni
sono evidenti anche in giovani pazienti normopeso,
suggerendo che la patogenesi delle anomalie cardia-
che nella PCOS non dipende solo dal BMI.

Infatti, solo in pazienti con PCOS l’indice di
massa ventricolare sinistra (LVMi) era significativa-
mente correlato al BMI e al HOMA.

Queste innovative osservazioni mostrano che le
giovani donne con PCOS hanno un aumentata LVM
ed una disfunzione diastolica VS, nessuna delle qua-
li è dipendente dal peso, suggerendo che lo squili-
brio ormonale cronico e le anomalie metaboliche ri-
scontrate nelle donne con PCOS sin dall’adolescen-
za, possono predisporre tali pazienti all’ aterosclero-
si precoce, rendendole candidate alla CDV precoce.

Struttura e funzione endoteliali nella PCOS

Uno dei primi segni di lesione CV è la lesione
endoteliale [53, 54], che rappresenta un segno pre-
coce di aterosclerosi.

Variazioni precoci, strutturali e funzionali, del-
l’endotelio vascolare non possono essere esaminate
in maniera non invasiva dall’IMT (spessore intima-
media) delle carotidi e dall’FMD (dilatazione flus-
so-mediata) delle arterie brachiali.

L’IMT, definito come distanza tra giunzione del
lume-intima e giunzione della media-avventizia, è

attualmente il marker ultrasonografico meglio stu-
diato per identificare lesioni aterosclerotiche preco-
ci nella parete vascolare [26, 55].

È stata dimostrata una correlazione diretta tra
IMT e rischio di infarto del miocardio e ictus in pa-
zienti senza una storia di malattia vascolare [56], e
diverse alterazioni metaboliche, come l’obesità [57],
l’insulino-resistenza [58], l’iperandrogenismo [59],
sono state largamente accettate come fattori di ri-
schio per l’incremento dell’IMT.

Relativamente a questo aspetto abbiamo dimo-
strato una differenza significativa nell’IMT tra pa-
zienti con PCOS e controlli [27]. In accordo con i
nostri risultati, altri Autori [12] hanno dimostrato
un’associazione tra la PCOS e l’aterosclerosi preco-
ce della carotide e una differenza nell’IMT carotideo
BMI-indipendente tra pazienti e controlli; la rilevan-
za dei nostri dati consiste nel fatto che quell’IMT ri-
sulta aumentato anche in giovani donne.

La popolazione del nostro studio includeva gio-
vani donne normopeso, non dislipidemiche e non
ipertese, suggerendo un ruolo importante nell’espo-
sizione agli androgeni o all’insulina per lo sviluppo
precoce dell’aterosclerosi. L’iperandrogenismo nel-
le donne con PCOS può risultare come un quadro di
lipoproteine nei maschi, suggerendo un potenziale
aterogenico aumentato in pazienti con PCOS [49].
Inoltre molti Autori [60] hanno evidenziato una
compromissione delle proprietà visco-elastiche del-
la carotide, fornendo una ulteriore prova di disfun-
zione vascolare nelle donne con questa sindrome.

I dati che riguardano la disfunzione endoteliale
in pazienti con PCOS sono pochi e contrastanti [18,
27, 61].

Alcuni Autori [61] non hanno trovato alcuna dif-
ferenza nell’FMD di pazienti con PCOS e controlli;
viceversa, altri Autori [18] hanno segnalato una
marcata riduzione del flusso endotelio-dipendente
ed insulino-mediato nell’arteria femorale di donne
con PCOS. Altri [62] hanno dimostrato un incre-
mento della consistenza della parete dei vasi ed un
difetto funzionale nell’azione vascolare dell’insuli-
na in pazienti con PCOS.

Come sopra menzionato, abbiamo valutato, in
modo non invasivo, l’FMD dell’arteria brachiale.

I risultati di questo studio hanno evidenziato una
riduzione del valore di FMD in donne con PCOS ri-
spetto ai controlli [18], Inoltre, dimostrando che gio-
vani donne con PCOS, normopeso, non dislipidemi-
che, non ipertese, hanno una funzione endoteliale al-
terata, oltre che un IMT aumentato, e suggerendo
pertanto la presenza di un precoce danno vascolare,
funzionale e strutturale, pre-aterosclerotico.

Danno cardiopolmonare nella PCOS

L’insulina è anche il maggiore regolatore delle
proteine muscolari e può stimolare la sintesi delle
proteine mitocondriali [63], e un danno della fun-
zione mitocondriale può promuovere IR negli uomi-
ni [64]. L’IR è associata a un range di fattori di ri-
schio cardiovascolare che include dislipidemia, iper-
tensione, intolleranza al glucosio e diabete [65].
L’effetto della PCOS sulla mortalità cardiovascolare
è attualmente poco chiaro. La crescente evidenza
[27, 51, 66, 67] riporta che diversi fattori di rischio
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cardiovascolare sono chiaramente presenti e più ele-
vati nella PCOS rispetto alle donne sane.

È noto che la capacità funzionale ridotta è asso-
ciata ad un incremento del rischio in termini di mor-
talità cardiovascolare [68] sia in soggetti sani che in
pazienti affetti da malattia coronarica. Il consumo
massimo di ossigeno (VO2max) è probabilmente il
parametro strumentale meglio esprimente la capa-
cità funzionale cardiovascolare [69]. Il livello di at-
tività fisica è positivamente associato alla sensibilità
all’insulina [70, 71] ed è considerato un forte deter-
minante dell’indice di sensibilità all’insulina sia ne-
gli uomini che nelle donne [72]. Anche i livelli di te-
stosterone sembrano essere correlati positivamente
al livello di attività fisica (VO2max) [64], mentre si
sa poco circa l’influenza del testosterone sull’azione
dell’insulina.

Abbiamo di recente dimostrato, mediante test
ergometrico cardiopolmonare, una riduzione della
capacità funzionale nella PCOS rispetto a giovani
donne sane [73]. Infatti le pazienti con PCOS, in ri-
sposta all’esercizio, mostravano valori di VO2max
ridotti in confronto a donne sane sovrapponibili per
età. Ciò è probabilmente dovuto a diversi meccani-
smi e fattori ipotizzabili, come ad esempio lo stato
iperglicemico, l’insulino-resistenza, il metabolismo
energetico del miocardio e del muscolo scheletrico e
la dislipidemia.

Conclusioni

L’obesità, specialmente quella viscerale associa-
ta all’insulino-resistenza, è un fattore predisponente
allo sviluppo di diabete, di ipertensione e di CDV.
Comunque, malgrado la forte associazione tra l’obe-
sità e CDV, i meccanismi alla base di tale relazione
non sono ben conosciuti.

Le nostre conoscenze circa le connessioni tra
obesità e malattia cardiovascolare sono complicate
da molteplici possibilità. L’obesità agisce su molte-
plici vie metaboliche, producendo altrettanti poten-
ziali fattori di rischio, che è virtualmente impossibi-
le differenziarli per importanza. Tale complessità
lancia una grande sfida per la ricerca di base e clini-
ca. Essa, inoltre, pone nuovi obiettivi terapeutici per
la sindrome metabolica. Inoltre, in individui obesi
ed in sovrappeso, la perdita di peso può migliorare
la sensibilità all’insulina e ridurre i fattori di rischio
per CDV. Pertanto la sfida fondamentale riguarda le
modalità di intervento sulla salute pubblica per ri-
durre l’alta prevalenza di obesità nella popolazione
generale.

Lo scopo principale attuale e futuro dovrebbe
essere quello di ridurre il rischio CV che accompa-
gna l’obesità. Di conseguenza, il migliore approccio
alla prevenzione della CDV in giovani pazienti obe-
se, è la diagnosi precoce e la terapia aggressiva.

Un esempio interessante di complicanza cardio-
vascolare correlata all’obesità, che colpisce giovani
donne, è la sindrome dell’ovaio policistico. Diversi
studi suggeriscono che giovani donne con PCOS
possiedono un rischio di sviluppo precoce di CDV, e
probabilmente questa popolazione di pazienti è de-
stinata a sviluppare complicanze cardiovascolari e
richiede sostanziali risorse per la gestione futura.

Riassunto

La sindrome dell’ovaio policistico potrebbe es-
sere considerata un esempio di complicanza cardio-
vascolare correlata all’obesità in giovani donne. In-
fatti essa non è considerata solo una patologia del-
l’apparato riproduttivo ma piuttosto un complesso
disturbo endocrinologico con importanti compli-
canze. Diverse evidenze suggeriscono un incremen-
to del rischio cardiovascolare e anomalie cardiova-
scolari caratterizzate da alterazioni della funzione e
struttura cardiaca, disfunzione endoteliale e dislipi-
demia. Tutte queste caratteristiche, probabilmente
associate all’insulino-resistenza, sono spesso pre-
senti in pazienti obese affette da PCOS. Le altera-
zioni cardiovascolari rappresentano delle importan-
ti complicanze a lungo termine della PCOS che ri-
chiedono ulteriori ed approfondite ricerche.

Parole chiave: Sindrome dell’ovaio policistico;
fattori di rischio cardiovascolare; insulino-resi-
stenza.
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