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Introduzione

L’inositolo (INS) è un poliolo, presente in nove diversi stereoisomeri, due 
dei quali, myo-inositolo e D-chiro-inositolo, svolgono la funzione di se-
condi messaggeri dell’insulina, regolando però processi insulino-dipen-
denti diversi. Infatti, mentre il myo-inositolo (MI) è responsabile dell’up-
take del glucosio, il D-chiro-inositolo (DCI) è responsabile della sintesi del 
glicogeno. 

Analizzando invece i processi insulino-dipendenti a livello ovarico, il MI è 
responsabile dell’uptake del glucosio, mentre il DCI è responsabile della 
sintesi di androgeni. Inoltre, una funzione ascrivibile solo al MI è quella di 
secondo messaggero dell’FSH.

Sfortunatamente, nonostante le diverse funzioni di queste due molecole, 
la comunità scientifica spesso le confonde, tanto da inserire all’interno 
della stessa metanalisi studi effettuati con il MI e con il DCI.

In questo contesto la PREIS (Permanent International and European Scho-
ol in Perinatal Neonatal and Reproductive Medicine) ha promosso e orga-
nizzato una International Consensus Conference sul MI e DCI in ostetricia 
e ginecologia, con il fine di fare chiarezza sull’argomento e porre le basi 
per ricerche future.

Il primo passo compiuto dalla PREIS è stato quello di identificare le do-
mande su cui il board di partecipanti avrebbe dovuto confrontarsi.

Gli inositoli in Ostetricia e ginecologia

In questo ambito le domande identificate sono state le seguenti:

1) può l’inositolo(i) essere considerato un ulteriore approccio alla sindro-
me metabolica?
2) un’alterazione nel metabolismo dell’inositolo(i) può essere causa della 
PCOS?
3) la supplementazione con inositolo(i) può correggere gli aspetti meta-
bolici della PCOS?
4) la supplementazione con inositolo(i) può correggere gli aspetti ripro-
duttivi della PCOS?
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5) l’inositolo(i) ha un ruolo nelle anomalie congenite?
6) esistono evidenze che l’inositolo(i) influenzi il diabete gestazionale?

I partecipanti alla Consensus hanno analizzato più di settanta articoli al 
fine di rispondere alle domande sottoposte dalla PREIS.

Domanda 1: Può l’inositolo(i) essere considerato un ulteriore approccio 
alla sindrome metabolica?

Le conclusioni emerse dalla consensus hanno evidenziato come, grazie 
alla loro azione insulino sensibilizzante e al loro alto profilo di sicurezza, 
gli inositoli siano un approccio efficace per il trattamento della sindrome 
metabolica (SM). In particolare, i dati a disposizione hanno evidenziato 
come in donne affette da SM il trattamento per 1 anno con myo-inositolo 
riduce in maniera significativa i parametri legati all’insulino resistenza e 
alla dislipidemia rispetto alla sola dieta. Inoltre, il MI aumenta l’efficienza 
della dieta nel ridurre il peso e la circonferenza della vita. Degno di nota 
è il fatto che, dopo un anno di terapia, il 20% delle donne non rientrava 
più nei criteri diagnostici della SM (Giordano et al. 2011; Santamaria et 
al. 2012).

Domanda 2: Un’alterazione nel metabolismo dell’inositolo(i) può essere 
causa della PCOS?

Recenti evidenze hanno dimostrato come, a livello ovarico, le donne PCOS 
siano caratterizzate da una carenza di MI e da un eccesso di DCI. Questi 
dati spiegano ulteriormente due caratteristiche della sindrome. Infatti, 
le donne con PCOS soffrono di una ridotta qualità ovocitaria, prodotta 
da un ridotto apporto energetico (il MI regola l’uptake del glucosio) e 
di un’iperproduzione di androgeni (il DCI a livello ovarico è responsabile 
della produzione di androgeni insulino mediata).
In particolare, a livello del FF, il rapporto MI/DCI passa da 99,9%MI e 0,1% 
DCI a 25%MI e 75%DCI.
Alla luce di questi risultati, analizzando le altre funzioni svolte dal MI a 
livello ovarico, si è messo in evidenza la sua azione di FSH sensibilizzante, 
diventando così un composto cruciale per la crescita follicolare e proba-
bilmente per il recruiting del follicolo dominante (Carlomagno et al. 2011, 
Heimark et al. 2013, Unfer et al. 2014).

Domanda 3: La supplementazione con inositolo(i) può correggere gli 
aspetti metabolici della PCOS?

Le alterazioni metaboliche cui sono soggette le donne con PCOS hanno 
spesso come causa principale un’insulino resistenza più o meno pronun-
ciata. Per questo motivo, grazie al loro effetto insulino sensibilizzante, sia 
il MI sia il DCI si sono mostrati efficaci nel migliorare i parametri metabo-
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lici delle donne con PCOS. Dati di letteratura hanno messo in evidenza 
come il rapporto tra MI e DCI sia cruciale per il corretto funzionamento 
tissutale; questo è spiegato dal fatto che le due molecole regolano pro-
cessi insulino dipendenti diversi.
Recentemente è stato dimostrato come la supplementazione con MI e DCI 
in un rapporto fisiologico plasmatico (40:1) ripristini i parametri metabo-
lici di donne con PCOS più rapidamente rispetto al MI da solo, diventan-
do quindi la terapia più efficace in donne con PCOS sovrappeso o obese 
(Genazzani et al. 2008, Costantino et al. 2009, Nordio and Proietti 2012, 
Minozzi et al. 2013).

Domanda 4: La supplementazione con inositolo(i) può correggere gli 
aspetti riproduttivi della PCOS?

Il depauperamento ovarico di MI nelle donne PCOS e la funzione di FSH 
sensibilizzante svolta dal MI rispetto al DCI spiegano anche alcune evi-
denze cliniche presenti in letteratura. Il ciclo mestruale di donne PCOS è 
regolarizzato solo dal MI, di contro non ci sono dati sul DCI. Infatti, in uno 
studio si dimostra che il trattamento con DCI riesce ad indurre una singola 
ovulazione nell’arco di 8 settimane, ma nessun dato è fornito sulla rego-
larizzazione del ciclo. Sfortunatamente, gli stessi autori non sono riusciti 
a riconfermare i dati raddoppiando la dose di DCI somministrata (Nestler 
et al. 1999, Papaleo et al. 2007, Cheang et al. 2008).

Domanda 5: L’inositolo(i) ha un ruolo nelle anomalie congenite?

Fin dai primi studi degli anni Ottanta, si era evidenziato come il myo-
inositolo svolgesse un ruolo chiave nel migliorare le anomalie congenite 
in vitro. Questi primi dati sono ulteriormente supportati da evidenze più 
recenti, in cui si è visto come solo donne aventi livelli di MI superiori a una 
certa soglia sono capaci di portare a termine una gravidanza. Inoltre, evi-
denze preliminari suggeriscono che il MI sia capace di prevenire i difetti 
del tubo neurale acido folico resistenti (De Grazia et al. 2012, Chiu & Tam 
1992, Cavalli & Copp 2002, Cavalli et al. 2008). 

Domanda 6: Esistono evidenze che l’inositolo(i) influenzi il diabete ge-
stazionale?

Le caratteristiche dell’inositolo(i) lo rendono un trattamento ideale per il 
diabete gestazionale (GD). I dati presenti in letteratura provengono da 
studi condotti utilizzando il MI. I trial condotti hanno studiato l’effetto 
del trattamento con MI in due gruppi specifici di donne, il primo in don-
ne ad alto rischio di GD: in questo caso si è dimostrato come il MI riesca 
a ridurre significativamente le diagnosi di GD. Il secondo gruppo erano 
donne con diagnosi di GD. Lo studio ha dimostrato come il trattamento 
con MI sia capace di migliorare l’omeostasi del glucosio (Corrado et al. 
2011, D’Anna et al. 2012).
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Conclusioni

Gli studi presenti in letteratura dimostrano come, nonostante la semplici-
tà di queste molecole, il MI ed il DCI svolgano un ruolo cruciale in diversi 
processi biologici.
I dati dimostrano come il trattamento con l’inositolo(i) sia capace influire 
positivamente su diversi aspetti dell’ostetricia.
Inoltre, l’esistenza di rapporti specifici per diversi tessuti (funzioni del-
la molecola, funzioni del tessuto), e il modo in cui questi rapporti sono 
alterati in condizioni patologiche, ha spinto i ricercatori a sviluppare un 
trattamento basato sul rapporto fisiologico plasmatico MI/DCI (40:1), e si 
è visto come questo trattamento sia quello più efficace.

Procreazione Medico Assistita (PMA)

 In questo ambito le domande identificate dalla PREIS sono state:

1) l’inositolo(i) è cruciale per la maturazione ovocitaria?
2) l’inositolo(i) è cruciale per la funzionalità spermatica?
3) la supplementazione con inositolo(i) è di aiuto nelle procedure di pro-
creazione medicalmente assistita?
    a. donne con PCOS
    b. donne senza PCOS
4) esistono differenze di efficacia clinica tra il MI e il DCI?

Domanda 1: L’inositolo(i) è cruciale per la maturazione ovocitaria?

 I dati presenti in letteratura si riferiscono principalmente al MI e mettono 
in evidenza che solo follicoli aventi alte concentrazioni di MI contengono 
ovociti maturi e di buona qualità capaci di dare origine ad embrioni di 
buona qualità. Studi in-vitro ampliano questo dato dimostrando come il 
MI sia cruciale nella maturazione ovocitaria.
L’importanza dell’inositolo nella maturazione ovocitaria ed embrionale è 
molto probabilmente legata al suo ruolo centrale nel signaling dell’FSH e 
alla regolazione del rilascio di calcio.
In condizioni patologiche come la PCOS, in cui sia lo sviluppo follicolare 
sia la maturazione ovocitaria sono alterati, è stata dimostrata una carenza 
di MI a livello ovarico (Chiu, Rogers et al. 2002, Chiu, Rogers et al. 2003, 
Heimark, McAllister et al. 2013).

Domanda 2: L’inositolo(i) è cruciale per la funzionalità spermatica?

I dati presenti in letteratura si riferiscono principalmente al MI. A livello 
testicolare, il MI è prodotto principalmente dalle cellule del Sertoli (cel-
lule responsive all’FSH); inoltre, l’epididimo tende a concentrare il MI in 
maniera progressiva generando un gradiente, nel plasma seminale, che 
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aumenta dalla testa alla coda dell’epididimo.
Studi in vitro hanno poi dimostrato come Il MI riesca ad aumentare il 
potenziale di membrana mitocondriale, indice diretto della capacità ferti-
lizzante del seme, permettendo poi di ipotizzare un ruolo diretto del MI 
nel migliorare il rating di fertilizzazione e la qualità embrionale (Hartree 
1957, Condorelli et al. 2012, Colone et al. 2010).

Domanda 3: La supplementazione con inositolo(i) è di aiuto nelle proce-
dure di procreazione medicalmente assistita?

a) donne con PCOS
Tra le diverse morbilità che colpiscono le donne con PCOS durante un ciclo 
di fecondazione assistita, c’è un aumentato rischio di fallimento a causa 
di una ridotta qualità degli ovociti recuperati e/o degli embrioni prodotti. 
A questo si aggiunge poi un aumentato rischio di andare incontro alla 
sindrome da iperstimolazione ovarica (OHSS).
Il pretrattamento con MI si è dimostrato efficace nel migliorare diversi 
parametri delle procedure di fecondazione assistita. In particolare, il MI 
riduce le IU di FSH necessarie per la stimolazione, riduce il rischio di OHSS 
e migliora la qualità ovocitaria ed embrionale.
Al contrario la somministrazione di DCI si è dimostrata deleteria nelle 
procedure di fecondazione assistita in dosi superiori a 1,2g/die. Questo 
dato trova ulteriore conferma nell’evidenza biochimica, in cui si dimostra 
che l’ovaio di donne con PCOS è affetto da una carenza di MI e da una 
iperproduzione di DCI (Papaleo et al. 2009, Ciotta et al. 2011, Unfer et al. 
2011, Isabella & Raffone 2012).

b) donne senza PCOS
Dati di letteratura hanno messo in evidenza come anche in donne senza 
PCOS il pretrattamento con MI si sia dimostrato efficace nel migliorare i 
parametri dell’IVF. Anche in questo caso il numero di gonadotropine uti-
lizzate si riduceva, mentre aumentava la qualità ovocitaria ed embrionale.
In particolare, uno studio è riuscito a mettere in evidenza un trend signi-
ficativo nell’aumento del tasso di impianto nelle donne che erano state 
trattate con MI (Lisi et al. 2012).

Domanda 4: Esistono delle differenze di efficacia clinica tra il MI e il DCI?

Per rispondere a questa domanda bisogna far riferimento all’unico trial 
di confronto MI-DCI. In questo studio è stato messo in evidenza come solo 
il MI sia capace di migliorare i diversi outcome di fecondazione assistita. 
In particolare, solo il pretrattamento con MI può ridurre il numero di gior-
ni di stimolazione, le quantità di FSH e il rischio di OHSS. Analizzando 
i dati biologici è possibile constatare un aumento del numero di oociti 
maturi e di embrioni di I grado, rispetto al singolo trattamento con DCI. 
Negli ultimi anni, l’attenzione della comunità scientifica è stata rivolta 
all’importanza del rapporto tra i due stereoisomeri, MI e DCI, per la cor-
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retta funzionalità dei tessuti. Una terapia basata sull’associazione MI e 
DCI, in rapporto fisiologico 40:1, sembra essere l’approccio più efficace.
In uno studio pubblicato recentemente è stato confrontato il trattamento 
con MI/DCI (40:1) rispetto al trattamento con solo DCI. I risultati ottenuti 
dimostrato come la terapia combinata nel rapporto fisiologico plasmatico 
40:1 garantisca ancora gli effetti benefici tipici del MI e sia comunque più 
efficace del solo DCI (Unfer et al. 2011, Colazingari et al. 2013).

Conclusioni

In sintesi, sia il trattamento con MI sia il trattamento con MI+DCI in un 
rapporto fisiologico plasmatico (40:1) risultano efficaci nel ridurre le IU di 
FSH necessarie per la stimolazione e nel migliorare la qualità degli oociti 
e degli embrioni, contribuendo così a ottimizzare i parametri dell’IVF sia 
in donne con PCOS che senza PCOS.
Degno di nota è il fatto che la letteratura abbia dimostrato che gli effetti 
benefici sopra riportati sono una peculiarità del MI. Di contro la sommini-
strazione di DCI in donne con POCS in dosi superiori a 1,2g/die peggiora 
la risposta ovarica al processo di stimolazione.
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