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1. INTRODUZIONE 
 

1.1 AMENORREA 

Il termine amenorrea (dal greco antico ! privativo + μήν “mese” + -ροια “flusso”, da 

ῥέειν “fluire”) significa assenza o anomala cessazione del flusso mestruale. La ciclicità 

mestruale si basa sulla corretta funzionalità dell’asse ipotalamo-ipofisi-ovaie e 

sull’assenza di anomalie uterine e del basso tratto genitale. Eventuali alterazioni in 

questi aspetti possono portare all’amenorrea, che si distingue in primaria o secondaria a 

seconda dell’onset rispetto al menarca [1].  

 

1.1.1 Amenorrea primaria  

Si parla di amenorrea primaria quando non si verifica il menarca entro i 15 anni (due 

deviazioni standard sopra l’età media di 13 anni) in presenza di sviluppo normale dei 

caratteri sessuali secondari, o entro cinque anni dal telarca, qualora questo avvenga 

prima dei 10 anni. [1] 

Il menarca è l’esito di un complesso processo che necessita di un asse ipotalamo-ipofisi 

intatto, di ovaie funzionalmente competenti, e di un apparato genitale normoconformato. 

La diagnosi differenziale comprende principalmente anomalie anatomiche, gonadiche e 

centrali. 

La causa più comune di amenorrea è però la gravidanza; quindi, è sempre importante 

considerare questa possibilità anche nelle donne che affermano di non aver mai avuto 

rapporti sessuali, poiché in rari casi può verificarsi un’ovulazione prima dell’inizio del 

ciclo mestruale. [2] 
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Anomalie anatomiche 

Durante lo sviluppo embrionale, l’apparato riproduttivo femminile si forma dalla 

fusione dei dotti Mülleriani, noti anche come paramesonefrici. Questa fusione dà origine 

all’utero, alla cervice e alla parte superiore della vagina. Allo stesso tempo, la parte 

inferiore della vagina e l’introito si sviluppano dalla fusione del sistema duttale con 

l’invaginazione del seno urogenitale [3]. Le discrepanze anatomiche in queste regioni 

possono essere responsabili dell’amenorrea primaria. Le pazienti con tali anomalie 

mantengono un corretto funzionamento dell’asse ipotalamo-ipofisi-ovaie; quindi, 

possono avere uno sviluppo puberale regolare con la crescita dei peli pubici e l’inizio 

della maturazione mammaria. 

Condizioni quali l’imene imperforato e i setti vaginali possono ostacolare il normale 

deflusso del sangue mestruale.  Clinicamente, ciò si manifesta con l’assenza del ciclo 

mestruale e dolori pelvici ricorrenti durante la pubertà. Il trattamento chirurgico per 

l’imene imperforato comporta una semplice incisione per rimuovere l’ostruzione, 

mentre la correzione dei setti vaginali può richiedere interventi più complessi con il 

rischio di complicanze a breve e lungo termine, come la stenosi del canale vaginale [2]. 

L’agenesia dei dotti Mülleriani e la Sindrome da Insensibilità agli Androgeni (AIS) sono 

invece anomalie strutturali caratterizzate da amenorrea primaria asintomatica.  

Nel caso dell’agenesia dei dotti Mülleriani, conosciuta anche come Sindrome di Mayer-

Rokitansky-Kuster-Hauser (MRKH), si verifica la mancata formazione di una o più 

delle strutture che compongono il tratto Mülleriano, come le tube di Falloppio, l’utero, 

la cervice e i due terzi superiori della vagina. La maggior parte delle pazienti con questa 

condizione presenta solo abbozzi mülleriani e una cavità endometriale rudimentale [4]. 

Tuttavia, i genitali esterni, le ovaie e i livelli ormonali sono generalmente normali. 

La Sindrome da Insensibilità agli Androgeni (AIS) è una condizione genetica in cui una 

mutazione del gene responsabile del recettore intracellulare degli androgeni provoca 

l’incapacità degli organi bersaglio di rispondere alla stimolazione androgenica. I 
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testicoli producono l’ormone antimülleriano, dunque non si forma il tratto Mülleriano. 

Le pazienti affette da AIS presentano un cariotipo 46 XY, con testicoli che producono 

testosterone. Tuttavia, a causa dell’insensibilità agli androgeni, i genitali esterni non si 

virilizzano. Invece, si sviluppa una vagina corta e chiusa e la crescita del seno è dovuta 

alla conversione periferica degli androgeni in estrogeni. [4,5] 

 

Anomalie gonadiche 

La disgenesia gonadica rappresenta la causa più comune di amenorrea primaria, essendo 

responsabile del 30-40 % dei casi [1]. Questa condizione si verifica quando le ovaie si 

formano in modo incompleto o non funzionale a causa di errori durante la migrazione o 

l’organizzazione delle cellule germinali. Nei soggetti affetti si osservano livelli elevati 

dell’ormone follicolo-stimolante (FSH) a causa di problemi nella formazione dei 

follicoli ovarici, il che porta a un ridotto feedback negativo sull’FSH da parte 

dell’estradiolo e delle inibine A e B [2]. 

In circa due terzi dei casi, la disgenesia gonadica è inquadrabile nella Sindrome di 

Turner, che di solito comporta un cariotipo 45X0. Tuttavia, possono verificarsi anche 

altre varianti cromosomiche, come mosaicismi 45X/46XX o 45X/46XY, o altre 

anomalie legate al cromosoma X quali delezioni, isocromosomi o cromosomi ad anello. 

Clinicamente queste pazienti presentano assenza del ciclo mestruale e dei caratteri 

sessuali secondari, anche se potrebbero sviluppare peluria ascellare e pubica grazie alla 

produzione surrenalica di deidroepiandrosterone [6]. Un trattamento ormonale 

sostitutivo è essenziale per garantire uno sviluppo puberale adeguato.  

In circa un terzo dei casi, invece, le persone con disgenesia gonadica hanno un cariotipo 

46XX o 46XY. Nel caso del cariotipo 46XX, considerato normale, possono essere 

rilevate “streak ovaries” tramite imaging, insieme a statura normale o sopra la media, 

amenorrea primaria e assenza di sviluppo dei caratteri sessuali secondari. 
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È importante effettuare uno screening audiometrico per escludere sordità 

neurosensoriale, specialmente nei casi correlati alla Sindrome di Perrault, una malattia 

genetica autosomica recessiva [7]. 

La disgenesia gonadica con cariotipo 46XY è conosciuta come Sindrome di Swyer, un 

raro disturbo in cui le gonadi non producono né androgeni né ormone anti-mülleriano. 

Clinicamente si osserva un fenotipo femminile con un normale aspetto degli organi 

genitali, amenorrea primaria e ritardo nello sviluppo dei caratteri sessuali secondari. 

La Sindrome dell’Ovaio Policistico (PCOS) è caratterizzata da un eccesso di androgeni, 

anovulazione e ovaie con caratteristiche policistiche all’ecografia. Sebbene sia 

comunemente associata all’assenza del ciclo mestruale dopo che il menarca si è già 

verificato, è possibile che si presenti come amenorrea primaria.  

 

Anomalie centrali  

La empty sella syndrome è un disturbo poco frequente che coinvolge l’anteroipofisi, 

causato da un difetto congenito nel diaframma sellare, che dovrebbe consentire al 

liquido cerebrospinale di fluire nello spazio subaracnoideo e nella cavità ipofisaria. 

L’effetto compressivo che deriva da questa malformazione altera il funzionamento 

dell’asse ipotalamo-ipofisi-ovaie [5]. 

Un’altra rara causa di amenorrea primaria è l’ipogonadismo ipogonadotropo congenito 

(CHH), una condizione caratterizzata dalla mancata o incompleta maturazione sessuale 

entro i 18 anni, con bassi livelli di gonadotropine e ormoni sessuali. In questi casi, il 

processo puberale è ritardato a causa di difetti nell’emissione e/o nell’azione del GnRH 

[8,9].  

Nelle anomalie centrali vanno considerati anche i craniofaringiomi, costituenti il 3% 

delle neoplasie intracraniche e l’1% dei casi di amenorrea primaria [10]. Anche se rari, 

possono comparire tra i 6 e i 14 anni. In questo caso l’amenorrea è causata dalla 
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compressione della regione ipotalamica e ipofisaria da parte di una lesione che occupa 

spazio. 

La secrezione pulsatile del GnRH può essere ridotta anche nelle pazienti che hanno 

subito radiazioni al cranio in età infantile. Tuttavia, in tali casi, le ovaie sono intatte e 

l’apparato genitale risponde positivamente alla terapia ormonale [6].  

Il Ritardo Costituzionale di Pubertà (CDP) -  comunemente definito come l’assenza di 

sviluppo sessuale oltre due deviazioni standard rispetto alla media - è invece una 

condizione in cui il normale sviluppo puberale è semplicemente ritardato, spesso a causa 

di fattori ereditari (il 50-80 % delle pazienti presenta una storia familiare positiva per 

ritardi puberali) [11]. Dal momento che non esistono test specifici, la diagnosi richiede 

una valutazione medica specialistica per escludere altre possibili cause di amenorrea 

primaria [2]. In pratica clinica ciò si traduce nella necessità di una valutazione 

specializzata per le pazienti che non hanno sviluppato la crescita delle ghiandole 

mammarie entro i 13 anni.  

 

1.1.2 Amenorrea secondaria  

L’amenorrea secondaria, considerata fisiologica durante la gravidanza e l’allattamento 

[12], è definita come l’assenza di flusso mestruale per almeno tre mesi, mentre si parla 

di oligomenorrea quando si verificano meno di 9 cicli mestruali all’anno [13].  

La principale causa di amenorrea secondaria sono i disordini ovulatori, classificati 

secondo l’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) in tre categorie: 

- Gruppo I: assenza di produzione endogena di estrogeni, valori di FSH normali o 

bassi, normali valori di prolattina, senza lesioni organiche nell’area ipotalamo-

ipofisaria (ipogonadismo ipogonadotropo); 
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- Gruppo II: normale produzione endogena di estrogeni, normali valori di FSH e 

normali valori di prolattina (deficit ovulatorio normogonadotropo 

normoestrogenico); 

- Gruppo III: elevati valori di FSH, indicativi di insufficienza ovarica prematura 

(deficit ovulatorio ipergonadotropo ipoestrogenico) [13, 14]. 

L’elenco delle potenziali cause di amenorrea secondaria è piuttosto lungo, ma nella 

maggior parte dei casi la diagnosi si concentra su quattro condizioni molto comuni: 

sindrome dell’ovaio policistico, amenorrea ipotalamica funzionale, iperprolattinemia e 

insufficienza ovarica prematura [13]. 

 

Tutte le condizioni di cui sopra alterano il drive del GnRH necessario per permettere la 

secrezione anteroipofisaria delle gonadotropine, che a loro volta regolano l’attività 

ovarica assicurando una efficace funzionalità riproduttiva.  
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Al fine di comprendere a fondo come la neuromodulazione del drive del GnRH sia in 

grado di influire positivamente o negativamente sulla riproduzione, è necessario 

approfondirne alcuni aspetti.  

Il GnRH è sintetizzato nei neuroni ipotalamici e secreto nel circolo portale ipotalamo-

ipofisario. Il rilascio pulsatile del GnRH all’interno del sistema portale a livello 

dell’eminenza mediana stimola la secrezione di FSH ed LH. Questo pattern di rilascio è 

basato sull’attivazione sincrona dei neuroni ipotalamici secernenti GnRH in maniera 

pulsatile [15]. Qualsiasi mediatore che sia in grado di interrompere, sopprimere o 

disconnettere la fine comunicazione fra i neuroni secernenti GnRH può compromettere 

la funzionalità dell’asse ipotalamo-ipofisi-ovaie.  

La frequenza e l’ampiezza del “polso” del GnRH variano a seconda del sesso biologico; 

nel sesso maschile la frequenza di pulsazione è di circa 1 “polso” all’ora, nel sesso 

femminile, in fase follicolare, è di circa 1 “polso” ogni 90 minuti [16].  

Sia la frequenza che l’ampiezza sono in grado di condizionare la secrezione di 

gonadotropine ipofisarie: frequenze alte elicitano la secrezione di LH, mentre frequenze 

più basse stimolano la secrezione di FSH [17]. 

Aumenti e decrementi nella pulsatilità del GnRH nelle donne risultano in alterazioni 

sindromiche della funzione riproduttiva, le più frequenti delle quali sono la sindrome 

dell’ovaio policistico (PCOS) e l’amenorrea ipotalamica funzionale (FHA) [16]. 

 

Sindrome dell’ovaio policistico (PCOS) 

La definizione di PCOS è tuttora dibattuta. Nel 1990, il National Institutes of Health 

(NIH) la definì come una condizione caratterizzata dalla presenza simultanea di 

anovulazione cronica e segni clinici o biochimici di iperandrogenismo, aggiungendo che 

fosse necessario escludere altre cause come iperprolattinemia, disfunzioni tiroidee e 

iperplasia surrenalica nella sua forma non classica [18].  
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Successivamente, nel 2003, la European Society for Human Reproduction and 

Embryology e la American Society for Reproductive Medicine (ESHRE/ASRM) 

ampliarono i criteri diagnostici, richiedendo almeno due dei seguenti sintomi: 

1. Disfunzione ovarica, caratterizzata da oligomenorrea con anovulazione 

cronica; 

2. Presenza di iperandrogenismo clinicamente evidente o rilevabile mediante 

test biochimici; 

3. Ovaie con morfologia policistica all’ecografia pelvica [19]. 

Anche in questa seconda definizione viene specificato che per la diagnosi è richiesta 

l’esclusione di altre patologie associate all’iperandrogenismo, come l’iperplasia 

surrenalica congenita, tumori androgeno-secernenti e la sindrome di Cushing [20]. 

Tuttavia, la definizione della PCOS continua a suscitare dibattiti soprattutto in relazione 

alla frequenza delle ovaie ecograficamente policistiche in pazienti senza sintomi, alla 

presenza di iperandrogenismo senza alterazioni del ciclo mestruale [13], alla giovane 

età alla diagnosi e alle implicazioni future per il benessere psicologico. Per questo 

motivo, nel 2018 e nel 2023, il Centre for Research Excellence in Women’s Health in 

Reproductive Life (CRE WHiRL), insieme ad altre organizzazioni internazionali, ha 

aggiornato le linee guida includendo nuove considerazioni su criteri diagnostici 

aggiuntivi (come l’Ormone Anti-Mülleriano AMH), parametri ecografici, età, etnia e 

fenotipi, per riflettere a pieno la complessità di questi disturbi endocrino-ginecologici 

“funzionali”. [21] 

La PCOS può dunque essere descritta come un disturbo caratterizzato da anovulazione 

dovuta all’iperandrogenismo, accompagnato da altre alterazioni endocrine. Rispetto alle 

donne con cicli mestruali regolari, quelle con PCOS presentano un aumento della 

frequenza e dell’ampiezza del polso del GnRH. Questo aumento può essere attribuito a 
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un’androgenizzazione del generatore di impulsi del GnRH e si suppone che un’eccessiva 

esposizione agli androgeni in utero potrebbe influenzare questa frequenza [22,23]. 

Si osserva un aumento della secrezione di LH rispetto a FSH, che contribuisce alla 

produzione eccessiva di androgeni ovarici e all’inibizione dell’ovulazione attraverso un 

ridotto supporto alla follicologenesi ovarica.  

 

Amenorrea ipotalamica funzionale  

L’Amenorrea Ipotalamica Funzionale (FHA, Functional Hypothalamic Amenorrhea) 

consiste in una condizione in cui, a causa di una diminuzione della frequenza di 

pulsazione del GnRH, le pazienti presentano anovulazione cronica ed ipoestrogenismo, 

con conseguente alterazione della ciclicità mestruale [16]. La riduzione del drive del 

GnRH ha un ampio spettro di manifestazioni cliniche, dipendenti dalla severità e dalla 

cronicità della sospensione, che includono oligomenorrea, amenorrea, irregolarità 

mestruali e polimenorrea, tutte condizioni che riflettono il deficit parziale o totale di 

follicologenesi [16]. 

Il termine “funzionale” implica che non siano identificabili insulti di tipo organico e che 

la correzione o il miglioramento dei fattori scatenanti sia in grado di ripristinare una 

funzionalità ovulatoria adeguata [24]. 

 

Iperprolattinemia 

Tale condizione rappresenta la causa più comune di amenorrea legata alla funzionalità 

dell’ipofisi e può derivare da fattori di natura fisiologica o patologica. Il modo preciso 

in cui l’iperprolattinemia influisca sul sistema riproduttivo non è completamente noto, 

ma si sa che le donne affette da questa condizione mostrano una diminuzione nella 

frequenza dell’LH-pulse e una ridotta reattività dell’LH al feedback degli estrogeni [25]. 
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Le cause di iperprolattinemia spesso portano ad amenorrea e/o infertilità; per questo la 

presenza di livelli elevati di prolattina richiede un’indagine accurata. Tali cause 

includono adenomi che secernono prolattina, interruzioni del peduncolo ipofisario, 

ipotiroidismo primario e insufficienza renale [26]. 

Gli adenomi ipofisari che secernono prolattina costituiscono la forma più comune di 

tumori ipofisari con secrezione attiva; sono generalmente benigni e i livelli di prolattina 

tendono a essere correlati alle dimensioni dell’adenoma stesso [27]. 

La dopamina, prodotta dai neuroni ipotalamici, svolge un ruolo chiave nell’inibire la 

produzione di prolattina. Pertanto, interruzioni nel flusso della dopamina verso l’ipofisi 

possono portare a iperprolattinemia e di conseguenza amenorrea. Tra le cause più 

comuni di interruzione di questo flusso vi sono traumi o masse nella regione della sella 

turcica [28]. 

Un’altra causa è dovuta al fatto che il TRH ipotalamico, oltre a stimolare il rilascio di 

TSH, è anche coinvolto nella secrezione di prolattina. Nelle pazienti affette da 

ipotiroidismo primario, si osserva una risposta aumentata alla stimolazione da parte del 

TRH, il che porta a un aumento della secrezione di prolattina. Inoltre, l’ipotiroidismo 

primario può portare a un modesto ingrossamento dell’ipofisi a causa dell’iperplasia 

delle cellule tireotrope e lattotrope; il trattamento dell’ipotiroidismo di solito porta alla 

normalizzazione dei livelli di prolattina [29]. 

Infine, anche l’insufficienza renale può contribuire all’iperprolattinemia a causa della 

diminuita capacità dei reni di eliminare la prolattina [30]. 

 

Insufficienza ovarica prematura (POI) 

Il gruppo III dei disturbi ovulatori, come definito dall’OMS, si caratterizza per la 

presenza di insufficienza ovarica con un profilo di ipogonadismo ipergonadotropo, il 

quale costituisce circa il 5% dei casi di disfunzione ovulatoria [31]. 



 12 

Ogni donna ha un numero definito di ovociti, che gradualmente diminuisce con l’età 

fino a raggiungere livelli molto bassi intorno ai 40 anni per poi esaurirsi completamente 

con la menopausa, solitamente intorno ai 50 anni.  

Quando la perdita della funzionalità ovarica avviene prima dei 40 anni, accompagnata 

da elevati livelli di FSH e bassi livelli di estradiolo, si parla di insufficienza ovarica 

prematura (POI), precedentemente conosciuta come esaurimento ovarico prematuro 

(POF) [32].  

Le cause di POI includono fattori genetici, acquisiti o iatrogeni, sebbene nella maggior 

parte dei casi sia idiopatica. Circa il 10-30% dei casi è di natura familiare, con 

un’ereditarietà legata al cromosoma X e con variazioni nella penetranza [33,34]. 

Numerose mutazioni genetiche sono state associate alla POI, tra cui la premutazione del 

gene X fragile, caratterizzata dall’espansione di triplette CGG (55-200) [35]. 

La tiroidite autoimmune con ipotiroidismo è la patologia autoimmune più comunemente 

correlata alla POI. Inoltre, sono stati identificati anticorpi anti-ovaio che possono 

bersagliare le cellule steroidogeniche e i recettori per le gonadotropine [36]. 

La POI è più frequente nelle donne con diabete mellito insulino-dipendente, miastenia 

gravis e patologie delle paratiroidi.  

Un esempio di condizione rara è la ovarite linfocitaria autoimmune, che si verifica in 

alcune pazienti con malattia di Addison e può portare all’insufficienza ovarica nel 10-

60% dei casi [37]. 

Alcune patologie ginecologiche comuni, come l’endometriosi, possono contribuire al 

deterioramento della funzionalità ovarica. L’endometriosi ovarica, che colpisce il 10% 

delle donne in età fertile, può provocare la compromissione o la distruzione del tessuto 

ovarico, causando ipoestrogenismo [38].  

Anche alcune tossine sono state associate ad un aumento della frequenza di POI. Il fumo 

di sigaretta, ad esempio, può causare una precoce atresia dei follicoli, con conseguente 

riduzione dei livelli di AMH e insorgenza precoce della menopausa [39]. 
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Con il miglioramento delle terapie oncologiche, il numero di persone che sopravvivono 

al cancro è in costante aumento, portando ad una maggior incidenza di insufficienze 

ovariche di origine iatrogena. La radioterapia pelvica o total body può avere un impatto 

devastante sulla funzionalità ovarica, in quanto dosi di radiazioni comprese tra 4 e 5 Gy 

possono causare un’insufficienza ovarica permanente.  

Pertanto, è importante considerare la pianificazione riproduttiva per le pazienti che 

devono sottoporsi a terapie radianti [40]. 

 

1.2 AMENORREA IPOTALAMICA FUNZIONALE 

1.2.1 Background 

Sin dai tempi di Ippocrate e Galeno, si ipotizzava il potenziale patogenetico dei fattori 

psicologici in ambito ginecologico, con l'idea che patologie degli organi genitali 

femminili influenzassero la psiche [41].  

Solo nel XX secolo, emerse l'ipotesi opposta, ovvero che i disturbi del sistema nervoso 

centrale potessero influenzare condizioni ginecologiche [42]. 

Durante la Prima Guerra Mondiale, si osservò che traumi psichici e stati emotivi alterati 

potevano influenzare profondamente la funzionalità mestruale; nel 1927, Schindler 

descrisse alcuni casi di “amenorree da guerra” in donne normopeso e non malnutrite, 

che erano spontaneamente guarite al ritorno dei mariti dal fronte [41].  

Nel 1946, Reifeinstein identificò una nuova forma di amenorrea caratterizzata da valori 

di FSH "né alti né bassi", segni clinici di ipoestrogenismo e assenza di flusso mestruale 

in risposta alla terapia progestinica. Questa amenorrea ipotalamica era associata a fattori 

psicogeni riconoscibili, come stress da guerra, fobie della gravidanza o eventi traumatici 

[43]. L’evidenza di questa associazione era tale che Reifenstein incluse negli step 

diagnostici la raccolta anamnestica di “storia di traumi psichici nel periodo antecedente 

l’insorgenza dell’amenorrea”. Sebbene la fisiopatologia fosse ancora non del tutto 
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chiara, questa condizione venne denominata “amenorrea ipotalamica”, dal momento che 

le evidenze cliniche suggerivano che disordini psichici diagnosticati o nascosti fossero 

in grado di bloccare gli impulsi nervosi dall’ipotalamo all’ipofisi [43]. Reifenstein 

sottolineò la natura relativamente benigna della condizione, notando che in alcuni casi 

si risolveva spontaneamente alla fine della situazione stressante [43]. Tuttavia, la noxa 

psicologica poteva essere profonda, richiedendo terapia psicologica o psichiatrica oltre 

alla terapia ormonale [44]. 

 

1.2.2 Basi neuroendocrine 

Le conoscenze neuroendocrine odierne ci permettono di sviluppare un modello più 

dettagliato rispetto alla fisiopatologia descritta da Reifestein nel 1946. 

Esiste un ampio numero di fattori circolanti che sono in grado di informare il sistema 

nervoso centrale sull’equilibrio energetico e sull’eventuale esposizione a stress di varia 

natura. L’integrazione di questi stimoli esterni ed interni a livello ipotalamico regola il 

rilascio di GnRH ipotalamico e influisce di conseguenza sulla secrezione ipofisaria di 

gonadotropine (Figura 1) [45, 46]. 
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Alcuni studi dividono nettamente i fattori stressanti metabolici dagli stressors 

psicologici; tuttavia, ad oggi è chiaro che ogni fattore stressante ha in sé componenti 

metaboliche e psicologiche, e che - più che il fattore singolo - è la combinazione di 

differenti stressors a causare alterazioni nel GnRH drive modificando l’omeostasi 

endocrina [45, 48].  

Identificare il ruolo indipendente di un fattore metabolico o di uno psicologico è 

difficile, in considerazione del loro dimostrato potenziale sinergico (Figura 2).  

Figura 1. Rappresentazione schematica della regolazione del rilascio di GnRH 

ipotalamico nei mammiferi. I fattori che regolano la funzione dei neuroni che 

producono GnRH nelle varie specie, compreso l’uomo, sono rappresentati in diretta 

connessione con la modalità d’azione. Ad esempio, i fattori metabolici e lo stress 

sopprimono il generatore di impulsi di GnRH in tutte le specie. Al contrario, i fattori 

specie-specifici sono indicati con delle frecce che li collegano alla modalità 

appropriata.  [47]  
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Metabolismo 

Dal momento che la riproduzione è un processo largamente dipendente dall’energia, i 

fattori metabolici sono in grado di condizionarla profondamente; è comune riscontrare 

alterazioni nel pathway metabolico in donne con FHA [45]. 

Un deficit energetico prolungato induce adattamenti fisiologici mirati a riorientare i 

substrati metabolici verso processi vitali come la locomozione, il mantenimento 

cellulare e la termoregolazione, mentre la crescita e la riproduzione vengono 

temporaneamente accantonate [49]. 

I principali fattori periferici che segnalano deficit metabolici sono la leptina, la grelina 

e l’insulina, ormoni che svolgono un ruolo nella regolazione dell’appetito e del 

dispendio energetico [46].  

La leptina, un polipeptide anoressizzante, agisce legandosi a recettori specifici (LepR), 

che sono espressi sui neuroni del nucleo arcuato e, dopo la maturazione sessuale, anche 

sui neuroni della kisspeptina [50]. 

Figura 2. Patogenesi dell’amenorrea ipotalamica funzionale. Sinergia tra stress 

metabolico e psicogeno. [45].  



 17 

Viene secreta dagli adipociti con la funzione di segnalare all’ipotalamo la necessità di 

ridurre l’assunzione alimentare e aumentare il dispendio energetico in condizioni di 

eccesso calorico e di deposizione di tessuto adiposo.  

È interessante notare che anche pazienti normopeso affette da FHA mostrano alterazioni 

nei livelli ematici di leptina, spesso a causa di abitudini alimentari restrittive con 

conseguente deficit calorico. 

È noto che, a parità di peso, pazienti amenorroiche presentano valori di leptina 

significativamente inferiori rispetto a pazienti con ciclo mestruale regolare, suggerendo 

che i livelli di leptina sono indipendenti dalla percentuale di massa grassa e direttamente 

correlati alla gravità delle abitudini alimentari restrittive [51].  

Valori di leptina inferiori a 1,85 ng/mL (intervallo di riferimento: 4,1-25 ng/mL) sono 

considerati critici per l'insorgenza di amenorrea. È probabile che variazioni improvvise 

e significative dei livelli di leptina siano più rilevanti – rispetto alla concentrazione 

assoluta dell’ormone – nella risposta adattativa dell'organismo in relazione alla 

diminuzione dell'energia disponibile o all'aumento dell'esercizio [50].  

I meccanismi attraverso cui la leptina influisce sulla fertilità sono molteplici e includono 

azioni sia centrali che periferiche [52]. 

La grelina invece è un peptide oressigeno secreto dallo stomaco con un andamento 

ciclico e con il ruolo di segnalare lo stato energetico, agendo come un allarme in caso di 

carenza metabolica o energetica [46].  

I livelli plasmatici di grelina aumentano prima dei pasti (digiuno) e diminuiscono dopo 

i pasti (circa un’ora dopo). In donne con malnutrizione o amenorrea da eccessivo 

esercizio fisico, le concentrazioni di grelina sono costantemente elevate. Tuttavia, lo 

stress può causare resistenza alla grelina e ridurre in ogni caso l’appetito [45].  

La grelina modula la sensibilità al glucosio, all’insulina e la risposta allo stress, e quindi 

è verosimile che influisca sul ciclo mestruale attraverso questi meccanismi [46].  
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L’insulina è un ormone peptidico anabolico secreto dalle cellule b delle isole 

pancreatiche, essenziale per l’utilizzo del glucosio come fonte energetica [50].  

La dieta e il bilancio energetico negativo associati alla FHA generano uno stato 

ipometabolico che comporta bassi livelli circolanti di insulina.  

A livello periferico, la carenza di glucosio può compromettere la capacità dell’ovocita 

di raggiungere la metafase II, di eliminare il globulo polare o di raggiungere lo stadio di 

blastocisti [53, 54].  

Inoltre, sembra che il glucosio sia in grado di modulare l’eccitabilità elettrica dei neuroni 

GnRH in maniera diretta tramite l’AMP kinasi, ed in maniera indiretta tramite inputs 

glucosio-sensibili da parte di neuroni localizzati nel tronco encefalico [55].  

Di conseguenza, il ritorno ad uno stato di normoglicemia in donne con FHA può favorire 

il ritorno alla regolarità mestruale [46].  

 

“Stress” psicologico 

Gli stress psicosociali generano la percezione di minaccia all’omeostasi, spesso 

innescando risposte adattative restrittive che coinvolgono l’attivazione delle regioni 

limbiche [56].  

Il “sistema dello stress” a livello cerebrale comprende neuroni rilascianti corticotropin-

releasing hormone (CRH) nel nucleo paraventricolare dell’ipotalamo – il quale riceve 

input dal sistema limbico –, altre aree cerebrali, il sistema nervoso simpatico e il locus 

ceruleus/sistema norepinefrinico nel tronco encefalico [24]. Questa risposta allo stress 

coinvolge diversi assi neurali, culminando in concentrazioni elevate di corticosteroidi e 

prolattina (PRL), influenzando il network di neuroni GnRH.  

Il CRH ipotalamico guida l’asse ipotalamo-ipofisi-ovaie durante lo stress [50]. Studi 

dimostrano che l’iniezione di CRH sopprime la secrezione di LH nell’ipofisi in roditori 

e primati, ripristinabile con l’uso di antagonisti del CRH [56]. 
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Per quanto riguarda il cortisolo si è visto che le donne con FHA presentano valori 

cronicamente elevati con normali valori di CRH [45].  

Queste pazienti – a causa di un feedback inibitorio ridotto che riflette un set point 

limbico alterato – hanno elevati valori basali di cortisolo, normali valori medi di 

cortisolo nelle 24 ore con elevati valori di cortisolo notturni e una blanda risposta alla 

somministrazione di CRH esogeno [57].  

Una delle azioni del cortisolo è quella di sopprimere la risposta del TSH al TRH. Il 

risultante ipotiroidismo ipotalamico rappresenta una risposta adattativa che riduce il 

metabolismo, risparmia energia e devia il dispendio energetico dalla riproduzione e dalla 

riparazione tissutale per dirigerlo ad attività necessarie per affrontare sfide acute o 

croniche, come una patologia sistemica [58].  

Tuttavia, quando prolungata nel tempo, la soppressione centrale della funzionalità 

tiroidea può causare uno switch da uno stato anabolico ad uno stato catabolico, con 

conseguenze come osteoporosi, ridotta termogenesi e deperimento muscolare [45].  

La prolattina viene secreta in risposta allo stress e, attraverso i neuroni kisspeptina, 

sopprime la secrezione pulsatile di GnRH. Inoltre, aumenta la secrezione di ormone 

adrenocorticotropo (ACTH) e la sensibilità del corticosurrene all’ACTH, promuovendo 

una maggiore secrezione di corticosteroidi anche con normali livelli di ACTH [59].  

Le donne con FHA, inoltre, mostrano un’elevata risposta autonoma allo stress, 

evidenziata da un aumento della frequenza cardiaca e dei valori pressori [50]. Lo stress 

acuto induce la secrezione di catecolamine dalla midollare del surrene e attiva i neuroni 

adrenergici del tronco encefalico. La risposta adrenergica può inibire i neuroni GnRH, 

interrompendo la secrezione pulsatile di LH [46]. 

La complessità di queste alterazioni neuroendocrine nelle pazienti con FHA suggerisce 

modifiche centrali sovra-ipotalamiche che influenzano l’intero funzionamento 

ipotalamico e i set point del feedback inibitorio [45].  
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Comportamento alimentare 

L’insorgenza di FHA è più probabile quando il dispendio energetico è maggiore 

dell’intake per scarsa assunzione calorica e/o intensa attività fisica [45].  

Le pazienti con FHA manifestano disturbi del comportamento alimentare: sono comuni 

diete restrittive, bulimia e preoccupazioni caloriche [60], soprattutto nelle adolescenti 

con amenorrea [50]. 

Questi comportamenti alimentari spesso riflettono risposte allo stress, rappresentando 

una strategia di coping in situazioni stressanti [45].  

Nel contesto della FHA, il deficit energetico può manifestarsi in varie presentazioni 

cliniche, da un’intenzionale riduzione dell’apporto calorico a veri e propri disturbi 

alimentari.  

La “energy availability” (EA) è un parametro critico e valori al di sotto della soglia 

possono influenzare la ciclicità mestruale. 

Alcune pazienti potrebbero non riprendere la ciclicità mestruale anche con un intervento 

dietetico adeguato, il che evidenzia il ruolo cruciale dei fattori psicologici nella terapia 

[24].  

 

Esercizio fisico 

L’apporto calorico inadeguato associato a un eccessivo dispendio energetico per 

esercizio fisico intenso può causare stress metabolico cronico o intermittente nelle donne 

con FHA [49].  

Questo stress è particolarmente accentuato nelle donne che praticano attività fisica 

agonistica perché amplificato da fattori psicodinamici come la competitività, l’ansia da 

prestazione, infortuni, ostacoli all’allenamento e problematiche interpersonali con 

allenatori e compagni di squadra [48].  
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Basi genetiche 

L'insorgenza dell'Amenorrea Ipotalamica Funzionale (FHA) in risposta a stressors come 

restrizioni caloriche, attività fisica eccessiva e distress psicologico evidenzia una 

notevole variabilità interindividuale nella risposta dell'asse ipotalamo-ipofisi-ovaie a tali 

fattori.  

Studi sulle maratonete hanno mostrato che, nonostante una correlazione positiva tra 

amenorrea e intensità dell'attività fisica, esiste una notevole variabilità individuale nella 

manifestazione dell'amenorrea. [48]  

Berga e Pauli, nel 2010, hanno identificato due sottogruppi di atlete: "hypothalamus 

robustus," in grado di mantenere l'omeostasi riproduttiva nonostante lo stress, e 

"hypothalamus fragilis", più suscettibili all'amenorrea. [48] 

L’eterogeneità nella risposta dell'asse riproduttivo suggerisce l'esistenza di una soglia 

soggettiva che definisce il massimo carico di stress che un individuo può affrontare 

mantenendo l'omeostasi riproduttiva. [48] 

Studi su modelli animali indicano che la sensibilità allo stress può essere mediata dalle 

differenze nel gene del corticotropin-releasing hormone (CRH). [61] 

Caronia et al hanno identificato mutazioni in geni come FGFR1, PROKR2, GNRH e 

KAL1 in pazienti con FHA. La componente genetica sembra predisporre alla riduzione 

di GnRH, ma da sola non è sufficiente per causarla. [8] 

Tuttavia, lo screening per queste mutazioni potrebbe identificare donne a rischio di 

sviluppare FHA, consentendo una presa in carico preventiva. [48] 

 

1.2.3 Caratteristiche personologiche 

Stress   

Le situazioni stressanti, sia fisiche che psicologiche, richiedono un processo di 

adattamento. Lo stress acuto induce modifiche ormonali transitorie per garantire la 
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sopravvivenza immediata, mentre lo stress cronico può portare a un adattamento più 

strutturato. [45] 

Nelle donne con FHA si osserva un modello allostatico di attivazione dell’asse HPA, 

caratterizzato da livelli elevati di cortisolo circolante e liquorale, suggerendo un 

feedback inibitorio ridotto e un set point limbico alterato.  

L'adolescenza, periodo di significativa trasformazione biologica e psicologica, può 

essere fonte di stress e quindi contribuire all'insorgenza della FHA.  

L'insorgenza dell’FHA può essere favorita da eventi traumatici precoci che, 

influenzando la sensibilità del sistema cortico-surrenale, contribuiscono allo sviluppo di 

disturbi dell'umore o disturbi d'ansia.  

L'assenza di mestruazioni stessa può diventare un significativo stressor, con il suo peso 

variabile in base alle diverse fasi della vita. [62] 

 

Ansia e depressione  

Le pazienti con FHA presentano un’elevata presenza di distimia, con una diretta 

correlazione tra depressione e livelli di stress percepito. [63] 

La presenza di disturbi psichiatrici diagnosticati è associata a una riduzione della 

pulsatilità dell’ormone luteinizzante (LH). [64] 

Traumi come aggressioni sessuali, prigionia o calamità naturali possono causare il 

disturbo da stress post-traumatico (PTSD), aumentando il rischio di FHA. [65]  

Ad esempio, la deportazione in campi di concentramento durante la Seconda Guerra 

Mondiale è stata associata a casi di amenorrea secondaria. [66] 

Comportamenti come l'eccessivo esercizio fisico o le condotte restrittive possono essere 

segnali di una sottostante patologia psichiatrica. [67] 

Riconoscere il legame tra benessere psicologico e la disfunzione endocrino-

ginecologica è cruciale nell’approccio clinico alle donne con FHA. [64] 
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Personalità  

Una ricerca del 1989 ha rivelato che le donne con FHA hanno caratteristiche di 

personalità come indipendenza, autosufficienza, perfezionismo, scarsa capacità di 

rilassarsi e difficoltà nel confronto con i familiari. [67] 

Questi tratti, sebbene non sufficienti per una diagnosi psichiatrica, possono contribuire 

a difficoltà nel coping con lo stress quotidiano.  

Le studentesse con diagnosi di amenorrea ipotalamica funzionale generalmente 

risultano più ansiose e perfezioniste. [65] 

 

1.2.4 Criteri diagnostici 

La diagnosi di amenorrea ipotalamica funzionale si raggiunge solamente dopo aver 

escluso cause organiche o anatomiche di amenorrea.  

La FHA Clinical Practice Guideline del 2017 della Endocrine Society raccomanda di 

iniziare gli accertamenti diagnostici per l’FHA in donne con cicli persistentemente 

oligomenorroici > 45 giorni o amenorrea secondaria da più di 3 mesi. [24] 

Il processo di valutazione inizia con una dettagliata anamnesi focalizzata su abitudini 

dietetiche, esercizio fisico ed eventi stressanti.  

È essenziale escludere cause organiche o anatomiche di amenorrea così come patologie 

ipofisarie, distiroidismi, eccesso di androgeni o PCOS. [68, 69] 

L’esame obiettivo, compreso l’esame ginecologico, è utile per identificare segni di 

iperandrogenismo (acne, irsutismo, defluvium capillorum, clitoridomegalia) o 

iperinsulinemia (acanthosis nigricans e macchie caffelatte). [70, 71] 

L’esame clinico dei genitali esterni può identificare cute e mucose arrossate e/o 

assottigliate a causa dell’ipoestrogenismo, anche in donne giovani, o un rigonfiamento 

bluastro in caso di imene imperforato. La palpazione bimanuale, laddove effettuabile, 

può aiutare nell’identificazione di masse ovariche. Nel caso di amenorrea primaria, oltre 

ad escludere la presenza di un imene imperforato, è importante escludere anomalie 
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Mülleriane (vagina ipoplasica con utero assente o rudimentale) e la sindrome da 

insensibilità periferica agli androgeni (blind vaginal pouch). [72] 

I test di laboratorio raccomandati includono BHCG, rTSH, freeT4, prolattina, LH, FSH, 

estradiolo e AMH. In caso di iperandrogenismo è utile il dosaggio di testosterone totale, 

DHEA-S e 17-idrossiprogesterone, nel caso di un sospetto di late-onset CAH o 

iperattività corticosurrenalica. [24] 

Le pazienti con FHA hanno valori di LH bassi o normali, normali valori di FSH (che 

sono solitamente maggiori di quelli di LH), E2 <50 pg/mL e progesterone <1 ng/mL. 

[73]  

La risposta delle gonadotropine alla stimolazione con GnRH (GnRH test) è mantenuta 

e classicamente i valori di LH ed FSH raddoppiano o triplicano rispetto ai valori basali. 

La misurazione di E2 è limitata dal fatto che un singolo valore sottosoglia non può essere 

considerato diagnostico; in pazienti con valori di E2 persistentemente <20 pg/mL, la 

risposta al test al GnRH è l’unica caratteristica in grado di differenziare l’FHA 

dall’ipogonadismo ipogonadotropo congenito. [24] 

La densità minerale ossea (BMD) dovrebbe essere valutata in caso di amenorrea 

prolungata (> 6 mesi) o sospetto di deficit nutrizionale e energetico o anamnesi di 

fragilità ossea. [24] 

Si può inoltre utilizzare una terapia progestinica per valutare la risposta estrogenica 

perché può fornire informazioni importanti sullo stato estrogenico della paziente, 

specialmente in quei casi in cui abbiamo un parziale overlap fra FHA e PCOS. [74] 

Se la paziente non presenta un flusso da induzione, è utile eseguire un’ecografia pelvica, 

al fine di misurare lo spessore endometriale e verificare l’integrità del tratto Mülleriano. 

[24] 
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1.2.5 Outcome di salute  
Innanzitutto, l’amenorrea ipotalamica influisce sulla fertilità causando infertilità 

anovulatoria. Inoltre, l’ipoestrogenismo e altre alterazioni endocrino-metaboliche 

dell’FHA influenzano l’omeostasi dell’organismo, in particolare la salute ossea, 

cardiovascolare e neurologica. [75] 

 

Salute ossea 

La salute ossea è influenzata da vari fattori, tra cui l’equilibrio degli ormoni sessuali e 

dei fattori di crescita.  

Entro la terza decade di vita viene raggiunto il picco di massa ossea (peak bone mass, 

PBM) [76], che è essenziale per la salute ossea a lungo termine. 

Più del 90% del picco di massa scheletrica è in realtà già raggiunto nella seconda decade 

e dopo questa età non esistono strategie terapeutiche efficaci per aumentare la massa 

ossea. I processi di mineralizzazione intervengono nella tarda adolescenza e nei primi 3 

anni di maturazione sessuale viene accumulato un terzo del contenuto minerale 

scheletrico totale, con un incremento del 6-8 %/anno di densità ossea. [77,78] 

Gli estrogeni, gli androgeni, l’ormone della crescita (GH) e l’insulin-like growth factor 

1 (IGF-1) giocano un ruolo cruciale in questo processo, influenzando la sintesi di fattori 

di crescita e la regolazione delle citochine coinvolte nel rimodellamento osseo. [70] 

I valori minimi di estradiolo in grado di esercitare un effetto positivo sul metabolismo 

osseo sono 40-50 pg/ml [79]. 

La mancanza prolungata di estrogeni può compromettere questo equilibrio e aumentare 

il rischio di osteopenia e osteoporosi, specialmente se questa carenza si verifica in 

giovane età.  

Questo è dovuto non solo alla loro influenza diretta sul metabolismo osseo, ma anche 

alla loro capacità di regolare la produzione di sostanze coinvolte nel processo di 

riassorbimento osseo. Infatti, gli estrogeni stimolano la sintesi dei principali fattori di 
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crescita come TGF-β, BMP-6 e IGF-1, oltre ad essere responsabili dell’incremento dei 

recettori per la vitamina D3-1,25(OH) [80]. 

Inoltre, una nutrizione carente con un basso apporto di calcio e vitamina D3, insieme a 

un’intensa attività fisica, possono contribuire a una ridotta densità minerale ossea: 

l’esercizio fisico intenso non solo non migliora la densità minerale ossea (BMD), ma è 

un fattore di rischio per osteopenia [81]. 

A ciò si aggiunge il fatto che in generale le donne hanno un picco di massa ossea 

inferiore rispetto agli uomini (il PBM raggiunto dal sesso femminile è inferiore del 25-

30% rispetto a quello del sesso maschile) [82], il che le rende più vulnerabili a condizioni 

come l’osteopenia e l’osteoporosi, aumentando il rischio di fratture patologiche durante 

la pubertà e la perimenopausa. [83] 

Dunque, il mancato raggiungimento di un adeguato picco di massa ossea in giovane età 

predispone a un rischio maggiore di sviluppare osteoporosi in tutte quelle condizioni 

fisiologiche o parafisiologiche in cui vi è una perdita di calcio, quindi dopo la 

menopausa, ma soprattutto in corrispondenza della gravidanza e dell’allattamento.  

 

Salute cardiovascolare 

Dal momento che le malattie cardiovascolari rappresentano la principale causa di morte 

nelle donne nei paesi occidentali, la salute del cuore e dei vasi sanguigni è di primaria 

importanza, a maggior ragione considerando che le donne sono più soggette a morire di 

malattie cardiache rispetto agli uomini.  

Le alterazioni dell’apparato cardiovascolare osservabili nell’amenorrea ipotalamica 

funzionale sono paragonabili a quelle osservate nel disturbo alimentare primitivo 

dell’anoressia nervosa, in particolare nel suo sottotipo restrittivo, caratterizzato da 

ridotto numero di pasti, restrizione calorica, selezione di cibi. [84] 
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Le complicanze più temibili sono rappresentate dalle aritmie ventricolari, e tra di esse 

la torsione di punta, possibile causa di morte improvvisa, la cui l’incidenza in questo 

tipo di popolazione è cinque volte maggiore rispetto alla popolazione generale. 

Oltre alle alterazioni del ritmo e della conduzione, sono state individuate alterazioni del 

sistema endoteliale e, infine - in minima parte - alterazioni strutturali. [85] 

L’ipoestrogenismo ha diverse ripercussioni sul sistema cardiovascolare in quanto i vasi 

sanguigni presentano recettori specifici per gli estrogeni [86], i quali favoriscono la 

produzione di ossido nitrico (NO), una molecola che svolge un ruolo chiave nella 

regolazione della pressione sanguigna e nella vasodilatazione [87]. Inoltre, esercitano 

effetti protettivi sul cuore, migliorando la funzione endoteliale, la contrattilità cardiaca, 

la salute vascolare e metabolica. [88]  

La carenza di estrogeni può quindi causare disfunzione endoteliale, ridurre la 

produzione di NO, determinare l’attivazione del sistema renina-angiotensina-

aldosterone e influenzare negativamente vari aspetti del metabolismo cardiovascolare, 

inclusi i profili lipidici e glicemici. [89] 

Bisogna poi considerare che generalmente le donne con FHA hanno un profilo lipidico 

spesso non ottimale e un milieu glicometabolico alterato, fattori che vanno ulteriormente 

a peggiorare il quadro. [86] 

Diversi studi – come lo studio Women’s Ischemia Syndrome Evaluation (WISE) – hanno 

dimostrato una correlazione tra l’ipoestrogenismo, soprattutto nelle donne con PCOS, e 

la disfunzione endoteliale. [90] 

È stato dimostrato che la dilatazione dell’arteria brachiale – un ottimo predittore di 

disfunzione endoteliale – è ridotta in donne con FHA, probabilmente a causa della 

ridotta produzione di NO determinata dall’ipoestrogenismo [91]. 
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Salute neurologica  

Si evidenzia che l’FHA può accelerare l’invecchiamento e contribuire al declino 

cognitivo. [92] 

L’estradiolo è ritenuto cruciale per il sostegno dell’architettura cerebrale e il cortisolo 

elevato nelle pazienti con FHA potrebbe contribuire a stress neurologico e processi 

neurodegenerativi.  

L’infiammazione risultante dallo stress cronico si estende al sistema nervoso centrale 

[93] ed è in grado di aumentare la suscettibilità agli stressors, incluse le infezioni. 

Il controllo dello stress, dunque, non ha un ruolo solo nel mantenere la fertilità, ma anche 

nel ridurre la neuroinfiammazione, proteggere contro l’aging cerebrale e le patologie 

neurodegenerative. Riducendo lo stress psicologico, e dunque abbassando i livelli di 

glucocorticoidi, non si mira soltanto a una neuroprotezione, ma anche a una 

“neuroprevenzione”. [92] 

 

Salute sessuale 

Le pazienti con FHA spesso presentano disfunzioni sessuali quali dispareunia e calo 

della libido. A ciò si associa maggiore incidenza di depressione e ansia. [94] 

Oltre al background ormonale, l’aumentato tasso di disturbi dell’umore nelle pazienti 

con FHA è in grado di condizionare la qualità della funzione sessuale. [95] 

L’ipoestrogenismo e l’ipoandrogenismo sono spesso il drive di disfunzioni a carico del 

desiderio sessuale e di modificazioni anatomofunzionali a livello dell’apparato genitale 

[96,97]. 

 

1.2.6 Approcci terapeutici  

In passato, il trattamento si concentrava esclusivamente sulla terapia ormonale 

sostitutiva, essendo fondamentale ripristinare la funzionalità degli assi ipotalamo-

ipofisi-ovaie, ipotalamo-ipofisi-tiroide e ipotalamo-ipofisi-surrene.  
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Oggi si riconosce che tale strategia incide in maniera limitata sulle alterazioni endocrine 

allostatiche. È invece importante identificare e correggere i comportamenti o le cause 

scatenanti per promuovere un recupero endocrino completo, che includa anche l’asse 

riproduttivo. [48] 

Con la terapia ormonale si vanno a curare le complicanze relative all’ipoestrogenismo 

prolungato, ma la vera cura è risolvere i problemi alla base, quali disturbi alimentari, 

stress, sport estremo: le terapie farmacologiche funzioneranno a lungo termine solo se 

gli stressors saranno identificati ed opportunamente eliminati [45]. 

Sono stati quindi studiati trattamenti sia comportamentali che farmacologici. 

 

Terapia cognitivo-comportamentale (CBT) 

La cognitive behavioural therapy (CBT) rappresenta un approccio non farmacologico 

finalizzato alla gestione dello stress psicologico nelle donne con FHA. [95] 

È stata ampiamente provata l’efficacia di questo trattamento poiché fornisce gli 

strumenti necessari per affrontare atteggiamenti disfunzionali e promuovere un 

benessere psicosociale che favorisca il ripristino dell’ovulazione e della regolarità 

mestruale. [98] 

La CBT, insieme al miglioramento della dieta e alla moderazione dell’attività fisica, 

dovrebbe essere considerata come prima linea di intervento, in quanto aiuta a 

identificare quei comportamenti disfunzionali che attivano l’asse cortico-surrenalico 

portando a varie altre alterazioni neuroendocrine. [99] 

Diversi studi hanno dimostrato che il ripristino della regolarità mestruale dopo la CBT 

è associato ad una riduzione dei livelli notturni di cortisolo e ad un aumento di ormoni 

come il TSH e la leptina, senza che ciò comporti un incremento ponderale. [100] 

Quando i meccanismi di coping sono stati individuati e i cambiamenti comportamentali 

sono in atto, è possibile considerare anche un trattamento psicofarmacologico. [101] 
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Terapia ormonale sostitutiva (HRT)  

La pillola contraccettiva non è raccomandata dalla Endocrine Society per le pazienti con 

FHA, poiché non ha dimostrato alcun beneficio nel ripristinare la regolarità mestruale o 

migliorare la densità minerale ossea. Inoltre, non sembra influenzare positivamente le 

alterazioni neuroendocrine associate, come l’ipercortisolismo e l’ipotiroidismo. [24] 

La terapia ormonale sostitutiva (HRT) è considerata la scelta terapeutica più appropriata, 

insieme alla terapia cognitivo-comportamentale. 

È importante includere il progesterone nella terapia estrogenica per prevenire 

l’iperplasia endometriale. [102] 

Gli estrogeni somministrati per via transdermica sono preferibili alla pillola 

anticoncezionale (COC) in quanto non influenzano la secrezione di IGF-1, un ormone 

cruciale per la crescita ossea che può essere ridotto dalla COC. [103] 

Tuttavia, l’HRT da sola non è sufficiente per ripristinare completamente la funzione 

ovarica e stimolare l’ovulazione. Inoltre, può anche mascherare la persistenza di 

problemi sottostanti, come carenze nutrizionali, deficit energetici o stress psicologico, 

dando un falso senso di recupero della ciclicità mestruale. 

È necessaria ulteriore ricerca a lungo termine per comprendere meglio l’efficacia della 

terapia ormonale sulla densità minerale ossea e per determinare la dose e il metodo di 

somministrazione ottimali affinché l’estradiolo possa agire nel modo migliore sul 

versante osseo. [102]  

D’altra parte, è noto che l’esposizione agli steroidi sessuali può favorire il recupero della 

regolarità ormonale e migliorare la funzionalità del sistema GnRH, favorendo la ripresa 

della pulsatilità. [8] 

Pertanto, sebbene la terapia ormonale sia fondamentale nel trattamento dell’FHA, da 

sola non è sufficiente per garantire una completa guarigione. [16] 
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Terapie non ormonali 

Attualmente non disponiamo ancora di dati sufficientemente solidi per consigliare un 

trattamento specifico non ormonale per le pazienti con FHA. Tuttavia, sono stati 

segnalati alcuni effetti positivi sui livelli di LH attraverso l’uso di composti contenenti 

levo-acetil-carnitina e l-carnitina. [104] 

Inoltre, il naltrexone - un bloccante dei recettori degli oppioidi a lunga durata d’azione 

- si è rivelato efficace nell’aumentare la frequenza e l’ampiezza delle pulsazioni dell’LH 

ed è stato utilizzato per ripristinare la stimolazione del GnRH. Questi risultati 

suggeriscono che i bassi livelli di LH potrebbero essere correlati a un controllo alterato 

dell’ipotalamo mediato dagli oppioidi. [64] 

 

2. SCOPO DELLO STUDIO 

Il presente studio osservazionale si propone di esplorare le caratteristiche psicometriche 

di un campione di donne con FHA in base alla gravità dei fenotipi endocrini, tenendo 

conto anche di alcune caratteristiche cliniche relative alla loro anamnesi. 

 

3. MATERIALI E METODI  

Abbiamo analizzato retrospettivamente un database (2018-2023) contenente i dati 

antropometrici, clinici, ormonali e psicometrici di un gruppo di donne di etnia caucasica 

che si sono rivolte all’Ambulatorio di Endocrinologia Ginecologica dell’IRCCS 

Policlinico San Matteo – Università degli Studi di Pavia e all’Ambulatorio di 

Endocrinologia Ginecologica dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria SS. Antonio e 

Biagio e Cesare Arrigo – Alessandria, per la diagnosi e il trattamento delle disfunzioni 

mestruali.  
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Abbiamo incluso nella nostra analisi pazienti con diagnosi di oligomenorrea (frequenza 

del ciclo mestruale > 45 giorni e < di 6 mesi) o amenorrea (assenza di ciclo mestruale 

per almeno sei mesi) di natura ipotalamica con valori di LH diminuiti (ipogonadotropa) 

o normali (normogonadotropa), almeno due anni dopo il menarca. La diagnosi è stata 

formulata secondo criteri diagnostici clinici e ormonali consolidati, utilizzati di routine 

nei nostri Ambulatori [105]. 

Tutte le pazienti hanno compilato questionari facenti parte della Valutazione 

Psicometrica standard in uso per i disturbi del ciclo mestruale, riguardanti l’attitudine 

verso le proprie forme corporee, il rischio di disturbi del comportamento alimentare, i 

disturbi del tono dell’umore e la percezione dello stress. 

Sono state escluse dallo studio le pazienti nelle seguenti condizioni: 

- Stato di gravidanza; 

- Anamnesi di patologie maggiori (compresi disturbi endocrini e psichiatrici); 

- Uso di droghe o sintomi di dipendenza da alcol; 

- Diagnosi pregressa di disturbi alimentari e di disturbi del sonno.  

Nell’analisi sono stati inclusi: 

- Età, peso e altezza per poter calcolare il BMI; 

- Anamnesi di eventi stressanti; 

- Presenza di condotte ortoressiche; 

- Frequenza dell’attività fisica (> o < 2 volte/settimana); 

- Utilizzo di psicofarmaci. 

I questionari di valutazione psicometrica utilizzati sono stati i seguenti: 

-  Eating Attitude Test (EAT): uno strumento di autovalutazione standardizzato con 26 

domande, che riporta i sintomi e le preoccupazioni caratteristiche dei disturbi 

alimentari. L’EAT-26 utilizza una scala a sei punti basata sulla frequenza con cui 

l’individuo mette in atto specifici comportamenti. Alle domande si può rispondere: 
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“sempre”, “di solito”, “spesso”, “qualche volta”, “raramente e mai”. È considerato 

uno screening di base e le pazienti sono classificate a rischio quando lo score totale 

è ≥ 20 [106]. 

- Bulimia Investigation Test (Edinburgh) (BITE): uno strumento di autovalutazione 

validato per valutare il rischio di comportamenti bulimici. Vengono indagate le 

abitudini alimentari, i sintomi e i comportamenti associati con il binge eating. I 

pazienti vengono classificati in base al loro punteggio come a basso rischio (< 10 

punti), a medio rischio (tra 10 e 24 punti) e ad alto rischio (≥ 25 punti) di soffrire di 

bulimia. [107] 

- Body Attitude Test (BAT): uno strumento di autovalutazione inteso a misurare 

l’esperienza corporea soggettiva e l’atteggiamento verso il proprio corpo, pensato 

per soggetti di sesso femminile. Il BAT è composto da 20 item e misura tre fattori da 

valutare su una scala a 6 punti (0-5): disprezzo delle dimensioni del proprio corpo, 

mancanza di familiarità con il proprio corpo e insoddisfazione per le proprie forme 

corporee.  Il punteggio totale massimo è 100 con un cut-off > 36. [108] Più è alto il 

punteggio, più il rapporto con il proprio corpo è patologico. [109] 

- State-Trait Anxiety Inventory (STAI): uno strumento di autovalutazione psicologica 

con 40 domande relative all’ansia, in grado di evidenziare la presenza o meno di 

ansia di stato (I-stato – STAI-I) e ansia di tratto (I-tratto – STAI-II). L’ansia di stato 

rappresenta un’esperienza ansiosa in un arco di tempo limitato, in relazione a 

circostanze e stimoli contingenti; l’ansia di tratto invece indica la tendenza costante 

ad affrontare ogni situazione di vita con ansia eccessiva, è quindi un tratto della 

personalità e non è legata necessariamente a un particolare evento. Lo score range 

va da 20 a 80: ≤ 40 = no ansia; 41-50 = lieve; 51-60 = moderata; > 60 = severa 

[106]. 

- Beck Depression Inventory (BDI): uno strumento di autovalutazione con 21 

domande, validato per la valutazione dei sintomi affettivi, psicologici e 
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psicosomatici associati alla depressione. Lo score totale (che varia da 0 a 63: < 10 = 

no depressione; 10-18 = lieve; 19-29 = moderata; 30-63 = severa) deriva dalla 

somma degli score di ogni domanda in una scala di Likert che va da 0 a 3 [110]. 

- Perceived Stress Scale (PSS): uno strumento psicometrico in grado di misurare la 

percezione globale dello stress. È ampiamente utilizzato per analizzare il livello in 

cui le situazioni potenzialmente stressanti vengono percepite come realmente 

stressanti da una persona [108]. Le domande sono poste in maniera tale da 

identificare quanto le intervistate considerino fuori dal loro controllo e sovraccariche 

le loro vite. La scala include anche alcune domande dirette sui livelli di stress 

percepito. Lo score è diviso in 4 differenti categorie (che vanno da 0 a 40 punti): 1) 

0-6: basso livello di stress; 2) 7-19: livello medio di stress; 3) 20-25: alto livello di 

stress; 4) >26: livello di stress molto alto.  

- Scala di Paykel: La scala di Paykel prende in considerazione gli ultimi sei mesi e 

suddivide gli eventi in 10 categorie (lavoro, educazione, problemi economici, salute, 

lutto, emigrazione, vita sentimentale, problemi legali, relazioni familiari ed area 

coniugale) e di ciascun evento richiede di valutare (su una scala da 1 a 5) 

l’indipendenza dalla malattia e l’impatto oggettivamente negativo; la valutazione 

viene effettuata mediante un’intervista semistrutturata e validata successivamente 

mediante un punteggio liberamente attribuito dal paziente stesso. Nella versione 

italiana, curata da Fava e Osti (1982), gli eventi sono stati portati a 63. [111] 

L’analisi statistica è stata effettuata utilizzando test parametrici e non parametrici, in 

modo appropriato. Abbiamo considerato statisticamente significativo un p-value minore 

di 0.05, e sono state utilizzate anche tabelle di frequenza.  
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4. RISULTATI 

Il nostro campione include 111 donne con FHA con un’età media di 25 anni [IC per la 

media al 95%: 23-27] e un range di età compreso tra 17 e 41 anni. Il peso corporeo 

medio è di 53,5 ± 5,7 kg, il BMI medio è di 19,2 kg/m2 [IC per la media al 95%: 18.7-

19.5]. Tutte le pazienti incluse nello studio hanno un grado di istruzione elevato 

(scolarità > 13 anni, o comunque in corso di istruzione superiore). 

La severità della FHA è variabile, nella Tabella 1 sono riassunti i diversi fenotipi. Le 

pazienti con FHA con bassi valori di LH e con FHA con normali valori di LH sono 

risultate significativamente più giovani rispetto alle pazienti con FHOA (p=.01 e p=.005, 

rispettivamente). Nelle donne con FHOA il peso corporeo è risultato leggermente più 

elevato rispetto agli altri due gruppi, anche se non in maniera statisticamente 

significativa. Invece il BMI è risultato significativamente più alto nelle donne con 

FHOA rispetto alle pazienti con FHA con bassi valori di LH (p=.007) e con FHA con 

normali valori di LH (p=.04).  

 

Tabella 1.  

 
FHA con bassi 

valori di LH (n=61) 

FHA con normali 

valori di LH (n=25) 

FHOA (n=25) 

Età (anni) M [95% CI] 24 [22-26] 22 [21.1-26.8] 28 [25.3-29.8] 

Peso corporeo (Kg) M±SD 52.9±5.5 52.8±5.1 55.7±6.4 

BMI (Kg/m2) M [95% CI] 18.7 [18.4-19.2] 19.3 [18.4-19.8] 19.8 [19.0-21.5] 

 

L’ortoressia è risultata abbastanza comune nel nostro campione di studio, essendo 

presente nel 78,4% (n=87) delle pazienti, senza differenze statisticamente significative 

tra i gruppi (FHA con bassi valori di LH: 82,0% (n=50); FHA con normali valori di LH: 

68% (n=17); FHOA: 80,0% (n=20)). 
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Lo stesso vale per l’esercizio fisico intenso, che è stato riscontrato nel 61,3% (n=68) del 

nostro campione di studio, senza differenze statisticamente significative tra i gruppi 

(FHA con bassi valori di LH: 63,9% (n=39); FH con normali valori di LH: 56% (n=14); 

FHOA: 60% (n=15). Solo una minoranza (n=17; 15,3%) non svolgeva alcuna attività 

fisica, mentre il 23,4% (n=26) svolgeva attività fisica 1-2 volte a settimana. La media di 

tempo dedicato all’esercizio fisico nel nostro campione di studi è di 3 ore a settimana 

[IC per la media al 95%: 3-4] con un range da 0 a 36 ore a settimana. Non sono state 

messe in evidenza differenze statisticamente significative tra i gruppi (FHA con bassi 

valori di LH: 3 [IC per la media al 95%: 3,0-4,3]; FHA con normali valori di LH: 3 [IC 

per la media al 95%: 2-5,8]; FHOA: 4 [IC per la media al 95%: 3,0-4,5]).  

È interessante notare che un evento di vita stressante secondo la Scala di Paykel è 

presente nella maggior parte del nostro campione di studio (n=99; 89,2%), ma le donne 

con FHA con normali valori di LH hanno riferito un numero significativamente inferiore 

di eventi stressanti (n=18; 72%) rispetto alle donne con FHA con bassi valori di LH 

(n=56; 91,8%) e alle donne con FHOA (n=25; 100%) (c2: 11.1; p=.004). Gli eventi 

stressanti riferiti sono estremamente variabili, e vanno da profondi traumi familiari 

(decesso di un genitore, tentativi di suicidio) a stressors considerabili come più “lievi” 

(cambi di scuola, trasferimenti, fine di una relazione sentimentale).  

Il tasso di utilizzo di molecole psicoattive è risultato del 13,5% (n=15) senza differenze 

statisticamente significative tra i gruppi (FHA con bassi valori di LH: 9,8% (n=6); FHA 

con normali valori di LH: 16% (n=4); FHOA: 20% (n=5)).  

La Tabella 2 riassume i risultati dei test psicometrici nel nostro campione di studio in 

base al fenotipo di FHA. 
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Tabella 2.  

 

FHA con bassi 

valori di LH 

(n=61) 

FHA con 

normali valori di 

LH  

(n=25) 

FHOA 

(n=25) 

EAT M [95% CI] 8 [6.4-14] 6 [4.1-13.0] 9 [6.3-23.6] 

BITE M [95% CI] 8 [7.0-9.6] 9 [5.1-12.0] 12 [7.0-16.0] 

BAT M [95% CI] 25 [23.4-29.6] 27 [20.1-31.7] 32.0 [27.1-37.8] 

STAI-I M±SD 43.6±12.6 42.1±13.0 41.0±13.0 

STAI-II M±SD 45.0±10.9 44.2±14.5 44.9±11.3 

BDI M [IC 95%] 6 [4-8] 3 [2-9] 5 [2.1-10.6] 

PSS M±SD 20.6±6.5 20.4±9.2 18.3±5.9 

 

Da questi dati emerge che i punteggi dei disturbi del comportamento alimentare – 

misurati tramite i questionari EAT (Eating Attitude Test) e BITE (Bulimia Investigation 

Test) – non differiscono tra i gruppi, mentre l’insoddisfazione per le proprie forme 

corporee è più presente nelle donne con FHOA rispetto alle donne con FHA con bassi 

valori di LH (p=.05).  

Il test EAT è risultato positivo – cioè suggestivo di rischio per lo sviluppo di disturbi 

alimentari – nel 27% (n=30) del nostro campione, con alcune differenze non 

significative tra i gruppi (FHA con bassi valori di LH: 27,9% (n=17); FHA con normali 

valori di LH: 16% (n=4); FHOA 36,0% (n=9)). 

Un’evidenza di rischio bulimico al test BITE è presente nel 42,3% (n=47) del nostro 

campione, con alcune differenze non statisticamente significative tra i gruppi (FHA con 

bassi valori di LH: 37,7% (n=23); FHA con normali valori di LH: 40% (n=10); FHOA: 

56,0% (n=14)).  
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I punteggi patologici al BAT (Body Attitude Test) – che suggeriscono l’insoddisfazione 

verso il proprio corpo – sono presenti nel 27,9% (n=31) delle pazienti, con alcune 

differenze non statisticamente significative tra i gruppi (FHA con bassi valori di LH: 

24,6% (n=15); FHA con normali valori di LH: 28,0% (n=7); FHOA: 36,0% (n=9)).   

Gli score dell’ansia di stato e dell’ansia di tratto (STAI-I e STAI-II, rispettivamente) 

sono risultati sostanzialmente sovrapponibili fra i diversi gruppi. Lo stesso vale per gli 

score della depressione (BDI). Più della metà del nostro campione (58.6%, n=65) riporta 

un’ansia di stato almeno lieve, e il 62.2% (n=69) riporta un’ansia di tratto almeno lieve. 

Circa un terzo del nostro campione (28.8%; n=32) riporta un grado di depressione 

almeno lieve.  

Gli score dello stress percepito (PSS) evidenziano in primis che la quasi totalità del 

campione (99.1%; n=110) percepisce lo stress ad un livello almeno moderato. La Figura 

3 riporta il tasso di stress percepito nei differenti gruppi, evidenziando come le donne 

con FHA con bassi valori di LH e con FHA con normali valori di LH riportino un grado 

di stress percepito maggiore rispetto alle donne con FHOA (χ2: 15.9; p=.01). In 

particolare, livelli di stress percepito alti/molto alti sono presenti nel 60.7 % (n=37) delle 

pazienti con FHA con bassi valori di LH e nel 52 % (n=13) delle pazienti con FHA con 

normali valori di LH. 

Figura 3. 
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5. DISCUSSIONE 

I risultati della nostra indagine psicometrica in un campione di donne con disfunzione 

mestruale di tipo funzionale conducono a ritenere che un terreno comune di vulnerabilità 

sia condiviso tra i diversi sottotipi di FHA, indipendentemente dalla gravità del fenotipo.  

Viene messa in evidenza una marcata prevalenza di comportamenti alimentari squilibrati 

tra le donne FHA: una diagnosi positiva all’Eating Attitude Test (EAT) è presente in 

quasi un terzo della nostra coorte, senza differenze significative tra i gruppi (FHA con 

bassi valori di LH: 27,9% (n=17); FHA con normali valori di LH: 16% (n=4); FHOA: 

36,0% (n=9)). Inoltre, il 27,9% (n=31) delle pazienti ha mostrato punteggi patologici 

nel Body Attitude Test (BAT), con un’insoddisfazione leggermente superiore per il 

proprio corpo nelle donne con FHOA rispetto alle donne con FHA con bassi valori di 

LH (p=.05).  

La tendenza ad avere una percentuale maggiore di diagnosi BITE (Bulimia Investigation 

Test) positive nel gruppo di pazienti con FHOA, composto da donne significativamente 

meno giovani, è una conferma della maggiore incidenza di sintomi bulimici nelle donne 

adulte, forse spiegata dall’evoluzione di una FHA adolescenziale caratterizzata da tratti 

alimentari disfunzionali prevalentemente di tipo restrittivo. Ciò è ulteriormente 

supportato dal BMI significativamente più alto nelle donne con FHOA rispetto alle 

donne con FHA con bassi valori di LH (p=.007) o con FHA con normali valori di LH 

(p=.04), che studi precedenti hanno dimostrato essere inversamente correlato con le 

sottoscale EAT-26 di dieta e controllo nell’assunzione del cibo.  

Le donne con FHOA condividono caratteristiche comuni con le donne con FHA, ma il 

flusso mestruale irregolare indica il ruolo del tessuto adiposo o del binge eating come 

sensibilizzatori dell’asse ipotalamo-ipofisi-ovaie.  

La presenza dell’ortoressia nervosa tra i soggetti della nostra coorte, pari al 78,4%, è 

degna di nota poiché, sebbene non sia ancora inclusa nel DSM V, soddisfa i criteri dello 
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spettro dei disturbi alimentari che richiedono un approccio multidisciplinare e una 

consulenza adeguata.  

Quasi due terzi del nostro campione (61,3%, n=68) riferisce di praticare attività fisica 

intensa, senza differenze significative tra i gruppi. Questo dato evidenzia la necessità di 

una scrupolosa educazione delle pazienti sui rischi dello stress metabolico cronico 

generato dall’esercizio fisico, anche se non a livello agonistico. La consulenza deve 

mirare alla riduzione del carico dell’allenamento per consentire alle donne di godere dei 

benefici dell’attività fisica senza compromettere la loro salute generale e riproduttiva o, 

in alternativa, di adeguare il carico energetico al dispendio energetico.  

Il concetto chiave che lo stress sia potenzialmente la causa più comune di compromesso 

riproduttivo emerge da più dati. Come già sottolineato, un evento stressante è segnalato 

nella maggior parte del nostro campione di donne (n=99; 89.2%). Gli eventi stressanti 

riferiti sono estremamente variabili: vanno da profondi traumi familiari (decesso di un 

genitore, tentativi di suicidio) a stressors considerabili come più “lievi” (cambi di scuola, 

trasferimenti, fine di una relazione sentimentale).  

È interessante notare come le donne con FHA con normali valori di LH riportino meno 

eventi stressanti (n=18; 72%) se paragonate al gruppo con FHA con bassi valori di LH 

(n=56; 91.8%). È altresì vero che le donne con FHOA (n=25; 100%) ("2: 11.1; p=.004) 

riportano tutte almeno un evento stressante, un dato che verosimilmente riflette le 

diverse traiettorie che il disturbo mestruale può assumere in risposta allo stress in 

relazione a peculiari risposte adattative.  

E se è vero che la quasi totalità del nostro campione (99.1%; n=110) percepisce uno 

stress di grado almeno moderato, sottolineiamo che le donne con FHA con bassi valori 

di LH e con FHA con normali valori di LH riportano un grado di stress percepito 

maggiore rispetto alle donne con FHOA (χ2: 15.9; p=.01). Questo dato supporta l’ipotesi 

che lo stress psicologico percepito correli positivamente con la severità del fenotipo 

clinico, risultando dunque fondamentale nello stabilire il grado di compromesso 
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riproduttivo in una popolazione che è sottoposta a stressors metabolici e psicologici 

sostanzialmente sovrapponibili. Lo stress psicologico accentua la risposta endocrina al 

deficit energetico e sensibilizza l’asse riproduttivo al nuovo stressor, aumentando 

esponenzialmente il suo impatto. A conferma di ciò, le pazienti del gruppo FHA con 

normali valori di LH riportano un grado di stress significativamente minore (n=18; 72%) 

rispetto a quelle con FHA con bassi valori di LH (n=56; 91.8%), in modo indipendente 

dall’età.  

Una sensibilizzazione pregressa elicitata da “early life stressors” può manifestarsi 

clinicamente come disturbi dell’umore o ansia. Più della metà del nostro campione 

(58.6%, n=65) riporta un’ansia di stato almeno lieve, e il 62.2% (n=69) riporta un’ansia 

di tratto almeno lieve. Circa un terzo del nostro campione (28.8%; n=32) riporta un 

grado di depressione almeno lieve.  

Purtroppo, una importante limitazione del nostro lavoro è l’assenza di informazioni 

anamnestiche circa gli stressors precoci.  

 

6. CONCLUSIONI 

Riconoscere che lo stress gioca un ruolo fondamentale per l’asse riproduttivo permette 

alle donne con diagnosi di amenorrea ipotalamica funzionale di ricevere cure più 

adeguate. In un setting ginecologico moderno nella raccolta anamnestica non si può 

prescindere dal tentativo di identificare gli stressors.  

Accanto alla protezione dell’organismo dagli effetti dell’ipoestrogenismo prolungato 

mediante la terapia ormonale sostitutiva, l’obiettivo del trattamento deve essere quello 

di aiutare le nostre pazienti ad identificare e modificare in maniera positiva le attitudini 

che le sensibilizzano allo stress (per esempio attività fisica intensa, o condotte alimentari 

non corrette), stabilendo con loro obiettivi comportamentali e favorendo il 

miglioramento nella percezione delle loro aspettative nei confronti degli altri e di sé.  
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L’obiettivo del medico curante deve essere quello di assicurare una pianificazione 

efficace di ogni aspetto della vita riproduttiva, e non solamente quello di recuperare una 

corretta ciclicità mestruale; dunque, è fondamentale introdurre un aspetto di counselling 

ed eventualmente di terapia psicologica nel rapporto medico-paziente.  
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