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Introduzione 
 Il segno clinico dell’amenorrea è uno 

dei più frequenti in campo ginecologico e per 

la paziente è un sintomo che è quasi sempre 

fonte di preoccupazione. In genere in base a 

quando l’amenorrea è insorta (fatta 

l’esclusione di gravidanza in atto) si parla di 

amenorrea intendendo l’assenza o l’anomala 

cessazione delle mestruazioni e di norma si 

parla di una forma primaria e di una seconda-

ria (1). 

Per amenorrea primaria si intende 

l’insorgenza della stessa prima del menarca, 

viceversa quando questa si presenta dopo il 

menarca si definisce secondaria. La maggior 

parte delle cause di amenorrea dell’una o 

dell’altra categoria sono simili. L’epoca di in-

sorgenza dell’amenorea primaria è sempre in 

età precoce, e si evidenzia quando all’età di 15 

anni pur in presenza di un adeguato sviluppo 

dei caratteri sessuali secondari non si ha la 

comparsa della mestruazione, oppure entro 5 

anni dal telarca se questo avviene ad un’età 

inferiore ai 10 anni(2). Se oltre all’assenza 

delle mestruazioni si ha anche l’assenza del 

telarca all’età di 13 anni  si devono eseguire in 

ogni caso approfondimenti e controlli. Nelle 

donne con un ciclo mestruale regolare che 

presentano un ritardo della mestruazione si 

deve escludere l’eventuale presenza di una 

gravidanza prima di poter pensare ad 

un’amenorrea secondaria. Si parla realmente 

di amenorrea secondaria quando la mestrua-

zione manca da almeno 3 mesi. Nel caso si 

abbia un’oligomenorrea che comporti meno di 

9 cicli in un anno si deve provvedere ad effet-

tuare approfondimenti diagnostici.  

La prevalenza di amenorrea seconda-

ria non dovuta a gravidanza,  lattazione o me-

nopausa è circa dal 3% al 4 % (3,4). Sebbene 

la lista delle cause sia molto lunga (Tabella 1), 

la maggior parte si può ricollegare a 4 diverse 

condizioni: la sindrome dell’ovaio policistico, 

l’iperprolattinemia, l’amenorrea ipotalamica e il 

fallimento ovarico. Nei centri di riferimento al-

tamente specializzati, dalle 10 alle 15 pazienti 

presenta un’amenorrea primaria e una quota 

pressoché analoga presenta amenorrea se-

condaria(5-7). L’organizzazione mondiale della 

sanità (WHO) ha riassunto le cause in: gruppo 

WHO 1 in cui non si ha evidenza della produ-

zione di estrogeni, valori normali o  bassi di 

FSH, valori normali di prolattina e nessuna 

evidenza di lesioni a livello ipotalamico; gruppo 

WHO 2 in cui si ha produzione di estrogeni, 

livelli normali di FSH e prolattina; gruppo WHO 

3 in cui si riscontrano elevati valori di FSH  da 

fallimento ovarico(8).  
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L’amenorrea può presentarsi assieme ad am-

biguità dei caratteri sessuali e virilizzazione, 

ma di solito in questi casi l’amenorrea è solo 

uno dei problemi clinici che la paziente presen-

ta. Di fatto l’ambiguità dei caratteri sessuali o la 

virilizzazione si devono valutare come disordini 

a parte, e in queste pazienti  l’amenorrea è 

sintomo secondario e un disordine riproduttivo 

su base genetica(9).

 

Tabella 1: classificazione delle amenorree (esclusi i disordini dell’ambiguità genitale congenita) 

Difetti anatomici 
   a.disordini Mulleriani 
   b.resistenza completa agli androgeni 
   c.sinechie intrauterine (Sindrome di Asherman) 
   d.imene imperforato 
   e.setto vaginale trasverso 
   f.agenesia cervicale isolata 
   g.agenesia cervicale iatrogena 
   h.agenesia vaginale 
   i. ipoplasia o aplasia endometriale congenite 
Ipogonadismo primario 
   a.disgenesia gonadica: 
      1.cariotipo anormale: 
         a.Sindrome di Turner 
         b.mosaicismi 
      2.cariotipo normale 
        a.disgnesia gonadica pura: 
           i.46XX 
           ii.46,XY(Sindrome di Swyer) 
   b.Agenesia gonadica 
   c.Difetti enzimatici: 
     1.difetto di 17-α-idrossilasi 
     2.difetto di 17-20liasi 
     3. difetto di aromatasi 
  d.Fallimento ovarico precoce: 
     1.idiopatico 
     2.iatrogeno(chemioterpia, radioterapia,ovarite au-
toimmune) 
     3.ovaio resistente 
Cause ipotalamiche 
   a. disfunzionale  
     1.stress 
     2.esercizio fisico 
     3.alimentari (dieta, malnutrizione, anoressia   
        nervosa, bulimia) 
     4.pseudociesi 
   b. altri disordini 
     1.difetto isolato delle gonadotropine 
        a.Sindrome di Kallmann 
        b.ipogonadismo ipogonadotropo idiopatico 
     2.infezioni 
        a.tubercolosi 
        b.sifilide 
        c.encefalite/meningite 
        d.sarcoidosi 
     3.malattie degenerative croniche 
     4.tumori 
 

Cause ipofisarie 
   A.tumori 
       a.prolattinoma 
       b.tumori ipofisari ormono-secernenti  
   B.lesioni occupanti spazio 
      a.sindrome della sella vuota 
      b.aneurismi 
   C.necrosi 
      a.sindrome di Sheehan 
      b.panipopituitarismo 
   D.infiammazioni 
      a.sarcoidosi 
      b.emocromatosi 
      c.ipofisite linfocitica 
      d.malattia autoimmune 
      e.galattosemia 
  E.mutazioni del recettore per FSH 
Altri disordini endocrini 
 A.anomalie surrenaliche 
    1.iperplasia surrenalica late-onset 
    2.sindrome di Cushing 
 B.distiroidismi 
    1.ipotiroidismo 
    2.ipertiroidismo 
 C.tumori ovarici 
    1.tumori delle cellule della granulosa-teca 
    2.tumori di Brenner 
    3.teratoma cistico 
    4.cistoadenoma mucinoso/sieroso 
    5.tumore di Krukenberg 
    6.metastasi  
Cause multifattoriali 
  A.PCOS 
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Valutazione della paziente 
 
L’anamnesi, l’esame obiettivo e il dosaggio 

degli ormoni: FSH, TSH, estradiolo  e Prl per-

mettono di evidenziare le cause più comuni di 

amenorrea (Fig. 1).

  

      Figura 1 
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Alcuni rilievi obiettivo aiutano molto nella dia-

gnosi, anche di esclusione. La presenza dello 

sviluppo mammario è indice di una precedente 

produzione di estrogeni endogeni. Una quota 

eccessiva di androgeni endogeni è suggerita 

spesso dalla presenza di irsutismo, e più rara-

mente dall’aumento della massa muscolare e 

dalla virilizzazione. L’esame obiettivo deve 

includere anche l’esame dei genitali interni ed 

esterni.  

L’esame dei genitali risulta anormale in 

circa il 15% dei casi di amenorrea primaria. Si 

può infatti riscontrare una vagina cieca o un 

setto vaginale; se si è avuto il telarca queste 

situazioni di solito sono conseguenza di 

un’agenesia  Mulleriana, oppure di una insen-

sensibilità agli androgeni. Se non è possibile 

eseguire un esame vaginale è bene eseguire 

una ecografia pelvica trans-addominale. 

Un altro parametro chiave da valutare 

nello studio di una paziente con disturbi del 

ciclo è l’indice di massa corporea o BMI; que-

sto indice si ricava dal peso espresso in chilo-

grammi e dall’altezza della paziente espressa 

in centimetri (kg/cm2). Un BMI superiore a 25 

indica una situazione di sovrappeso, questo 

può indirizzare le indagini iniziali verso un di-

sturbo di carattere metabolico come si riscon-

tra di frequente nelle pazienti affette da PCOS, 

oppure un BMI inferiore a 19 indica una condi-
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zione di sottopeso, che di frequente si osserva 

in pazienti con alterazioni disfunzionali 

dell’asse ipotalamo-ipofisi-ovaio spesso dovute 

a diete dimagranti drastiche, anoressia nervo-

sa. Anche l’andamento nel tempo del peso è 

un parametro che deve essere studiato, infatti 

una riduzione troppo rapida può portare a un 

blocco dell’asse ipotalamo-ipofisi-ovaio, in 

quanto questo viene percepito dall’organismo 

come una situazione di carenza metaboli-

co/energetica che per difesa innesca una con-

dizione di stress; è del resto importante anche 

vedere con l’anamnesi, se si è avuto un in-

grassamento specie in epoca postpubere e se 

si è mai realizzata una difficoltà della paziente 

a ridurre il proprio peso pur sottoponendosi a 

regimi dimagranti, spesso anche molto rigidi; 

questa situazione deriva molto spesso da una 

condizione di iperinsulinemia, che alterando 

l’equilibrio metabolico comporta un facile stoc-

caggio delle riserve energetiche e una difficile 

mobilizzazione delle stesse, anche in condi-

zioni di restrizione controllata 

dell’alimentazione.  

Nel caso in cui l’esame obiettivo risulti 

nella norma ed esclusa una gravidanza, si 

deve pensare alle valutazioni ormonali. Devo-

no essere valutati i valori plasmatici di FSH, 

prolattina, TSH. Il dosaggio del TSH. Questo è 

utile nella diagnosi di un eventuale ipotiroidi-

smo subclinico, anche in assenza di sintomi 

tiroido-correlati. Nella valutazione della funzio-

nalità tiroidea, il dosaggio delle concentrazioni 

sieriche di tiroxina e triiodotironina associata 

ad elevate concentrazioni di TSH sono sugge-

stivi per un ipotiroidismo primario, mentre in 

presenza di bassi livelli di TSH suggeriscono 

un ipotiroidismo secondario. È inoltre necessa-

rio sottolineare che, in condizioni di eutiroidi-

smo, si possono riscontrare valori di free T3 

bassi (sindrome da bassa T3, Low T3 

Syndrome), senza che questi comportino 

un’alterazione nei valori basali di TSH; questa 

situazione si riscontra di frequente nei soggetti 

ipoalimentati o malnutriti, per cui il ridotto introi-

to calorico induce un rallentamento del meta-

bolismo.  

 Se parallelamente ad una alterazione 

ormonale si sospetta un fallimento ovarico 

conviene studiare il cariotipo della paziente 

specie se questa ha meno di 30 anni, per e-

scludere anomalie cromosomiche (Sindrome di 

Turner, Sindrome di Swyer).  

Qualora si riscontrino dei valori di pro-

lattina costantemente elevati ed un’anamnesi 

negativa per l’assunzione di farmaci o stupefa-

centi che possano dare iperprolattinemia, è 

indicata l’esecuzione di una risonanza magne-

tica ipofisaria per escludere la presenza di un 

adenoma ipofisario.  

Quando i valori di FSH sono normali o 

bassi il problema è spesso dovuto a quadro di  

sindrome dell’ovaio policistico o un’amenorrea 

ipotalamica. Le tabelle 2 e 3 mostrano la di-

stribuzione delle principali cause di amenorrea 

primaria e secondaria(5-7). 

 

 
Cause di amenorrea 
Difetti anatomici 

Quando utero e vagina sono in parte o com-

pletamente assenti in presenza di caratteri 
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sessuali femminili normali, la diagnosi è di soli-

to una agenesia Mulleriana, che è causa del 

10 % dei casi di amenorrea primaria. 

L’agenesia Mulleriana è associata ad anomalie 

del tratto urogenitale come: agenesia renale 

unilaterale, rene a ferro di cavallo, rene pelvi-

co, idronefrosi, e duplicazione ureterale. 

L’agenesia Mulleriana va distinta 

dall’insensibilità completa agli androgeni in 

quanto in entrambe le sindromi la vagina può 

essere corta o assente. L’insensibilità comple-

ta agli androgeni è molto rara, la ricorrenza è 

meno di 1 su 60.000 donne(10), ma corrispon-

de al 5% delle cause di amenorrea primaria 

(Tabella 2). La diagnosi differenziale si fa do-

sando il testosterone sierico che è pari ai valori 

normali per il sesso maschile o addirittura più 

alto nella sindrome da insensibilità agli andro-

geni(11). L’insensibilità completa agli androge-

ni è suggerita da una storia familiare, 

dall’assenza dei peli pubici e dalla presenza di 

masse inguinali (testicoli ritenuti). La diagnosi 

può essere confermata da un cariotipo 46XY. 

In queste pazienti (maschi) l’incidenza dei tu-

mori maligni gonadici e del 22%, ma raramente 

insorgono prima dei 20 anni(12). La rimozione 

delle gonadi va pianificata al raggiungimento 

della statura adulta,  dopo aver superato tutti i 

problemi psicologici di auto identificazione. 

 

                                  Tabella 2: cause comuni di amenorrea primaria 

Sviluppo mammario 30% 
 -Agenesia mulleriana 10% 
 -Insensibilità agli androgeni 9% 
 -Setto vaginale 2% 
 -Imene imperforato 1% 
- Ritardo puberale costituzionale 8% 
Mancato sviluppo mammario e alti valori di FSH 40% 
Mancato sviluppo mammario e bassi valori di FSH 30%
 -Ritardo puberale costituzionale 10% 
 -Prolattinoma 5% 
 -Sindrome di Kallmann 2% 
 -Patologie del SNC 3% 
 -Stress/anoressia/calo ponderale 3% 
 -PCOS 3% 
 -Iperplasia surrenalica congenita 3% 
 -Altro 1% 

 
Altri difetti anatomici includono:l’imene imperfo-

rato (1 su 1000 donne), il setto vaginale tra-

sverso (1 su 80.000 donne) e l’assenza isolata 

di vagina o cervice(13). Queste condizioni si 

presentano spesso con dolore  ciclico ed ac-

cumulo di sangue a monte dell’ ostruzione, che 

può portare allo sviluppo di endometriosi ed 

aderenze pelviche. L’amenorrea che insorge 

dopo un episodio di endometrite post-partum o 

dopo procedure chirurgiche intrauterine come 

la revisione di cavità è spesso dovuta alla for-

mazione di sinechie. Per evidenziare la pre-

senza di sinechie intrauterine sono indicate 

procedure diagnostiche come: la sonoistero-

grafia, la isterosalpingografia e la isteroscopia. 
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Nei casi in cui viene aperto l’introito vaginale e 

qualora sia visibile la cervice uterina con lo 

speculum è utile indagare con una sonda eco-

grafia transvaginale se il canale cervicale è 

pervio o meno.(9) 

 

Valori elevati di FSH 

La disfunzione gonadica è caratterizzata dal 

rialzo dei valori di FSH. Il fallimento ovarico 

può manifestarsi a qualsiasi età, addirittura in 

utero come conseguenza di una agenesia o 

disgenesia  gonadica.  Se il fallimento ovarico 

intercorre prima del completo sviluppo sessua-

le porterà all’amenorrea primaria e telarca in-

completo. Individui geneticamente XY con fal-

limento gonadico, avranno genitali di tipo 

femminile in quanto il fattore inibente Mulleria-

no e il testosterone non sono prodotti(14). 

La disgenesia gonadica (streak go-

nads) può presentarsi con cariotipi normali 46 

XX e XY e cariotipi anomali, più comunemente 

il cariotipo 45X0 (Sindrome di Turner), in cui la 

perdita degli ovociti è accelerata dopo le 18 

settimane di vita intrauterina (15,16). La sin-

drome di Turner è spesso diagnosticata in età 

pediatrica per via delle  ben note caratteristi-

che fenotipiche (bassa statura, collo corto e 

largo, bassa linea di inserzione dei capelli).  

Cause rare di fallimento ovarico pos-

sono dipendere da:  mutazioni dei recettori per 

LH e FSH(17-18), galattosemia, difetti enzima-

tici (17-idrosilasi, 17-20liasi) e difetti 

dell’aromatasi(19-21). 

Nel fallimento ovarico precoce (POF), 

l’amenorrea, l’ipoestrogenismo e il rialzo 

dell’FSH insorge prima dei 40 anni, e questa 

condizione colpisce dall’1% al 5% delle don-

ne(22,23).  

Le POF da cause iatrogene, come da 

chemioterapia e terapia radiante hanno una 

minima percentuale di remissione. La funzione 

ovarica può fluttuare, con un aumento delle 

irregolarità mestruali prima della totale deple-

zione degli ovociti e l’instaurarsi quindi del fal-

limento ovarico. La fase di fluttuazione vede in 

parallelo il fluttuare dei valori delle gonadotro-

pine, il che  rende poco preciso una sola de-

terminazione dei valori dell’FSH al fine della 

diagnosi(24). 

Il fallimento ovarico è confermato dal riscontro 

di valori di FSH costantemente elevati come è 

per la menopausa. Nelle donne sotto i 30 anni 

affette da POF, si dovrebbe eseguire una ca-

riotipizzazione per escludere la presenza di 

traslocazioni sui cromosomi sessuali, tipo la 

delezione del braccio corto, o la presenza di 

un cromosoma Y occulto, che è associato ad 

un aumentato rischio di tumori gonadici. Di 

fatto circa il 16% delle donne portatrici della 

premutazione della sindrome dell’X Fragile 

vanno incontro a menopausa precoce(19). 

Anche diversi disordini dei cromosomi autoso-

mici sono associati al fallimento ovarico preco-

ce come: la mutazione del gene della fosfo-

manno-mutasi 2 (PMM2), il gene della galatto-

sio-1-fosfato uridil-transferasi (GALT), il gene 

del recettore per l’FSH,  il cromosoma 3q con-

tente il gene della blefarofimosi, il gene della 

regolazione autoimmune (AIRE), responsabile 

per poliendocrinopatie-candidiasi-distrofia ec-

todermica(25).  Un’ulteriore indicazione alla 

cariotipizzazione è legata al fatto che molte 
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delle pazienti con POF hanno avuto figli e tali 

informazioni possono essere utili. 

Circa il 40% delle pazienti con POF 

presentano delle malattie autoimmuni, tra cui 

più comunemente le tiroiditi autoimmuni(26-

27). La POF si può riscontrare anche nelle 

pazienti con diabete mellito insulino-

dipendente, miastenia gravis, disordini delle 

paratiroidi(28).  L’ovarite linfocitica autoimmu-

ne si può verificare nelle pazienti affette da 

Morbo di Addison, anche se è una condizione 

molto rara(1 su 1.000.000 di donne). 

La biopsia ovarica non è di solito indi-

cata nella pratica clinica, ma dal momento che 

la POF può essere componente di una sin-

drome multighiandolare sono consigliati esami 

per escludere la presenza di una tiroidite au-

toimmune dosando TSH, gli anticorpi antitiroi-

de, glicemia ed elettroliti. 

Le pazienti affette da POF dovrebbero 

essere sottoposte a trattamenti estro-

progestinici al fine di mantenere e promuovere 

i caratteri sessuali secondari e per prevenire 

l’osteoporosi. Nelle adolescenti affette da POF 

si somministrano estrogeni a dosaggi crescenti 

per mimare lo sviluppo sessuale, e non si 

somministrano estrogeni sino a che la mam-

mella e l’areola non sono completamente svi-

luppati. Solo raramente rimane qualche follico-

lo nelle donne con fallimento ovarico, non è 

quindi possibile il verificarsi di un’ovulazione 

spontanea e quindi anche il concepimento, 

nonostante il trattamento con estrogeni esoge-

ni e/o progesterone(29). 

 

 

Elevati valori di prolattina 

 L’iperprolattinemia è associata a una 

riduzione dei livelli medi degli estrogeni e 

all’amenorrea/oligomenorrea. I valori della pro-

lattinemia sono maggiori nelle pazienti ame-

norroiche rispetto alle oligomenorroiche(30). In 

caso di persistente iperprolattinemia, esclusa 

la presenza di un ipotiroidismo, è indicata 

l’esecuzione di una risonanza magnetica 

dell’ipofisi per escludere un prolattinoma, 

L’iperprolattinemia può essere il sintomo an-

che  di altre lesioni organiche del sistema ner-

voso centrale come: la stenosi acqueduttale 

congenita, adenomi non prolattino-secernenti, 

e qualsiasi altra condizione che causi irritazio-

ne della sella ipofisaria. Nelle donne con iper-

prolattinemia, la prevalenza dei tumori ipofisari 

(micro o macroadenomi) va dal 50 al 60%(31). 

L’aspetto dei tumori ipofisari non è correlato ai 

livelli di prolattinemia(31), e solo nel 16% dei 

casi la variabilità delle dimensioni del tumore 

correla con la prolattinemia (r=0.40, 

p<0.001)(32). 

E’ interessante notare che di solito le 

pazienti iperprolattinemiche amenorroiche pre-

sentano tumori di dimensioni maggiori rispetto 

alle pazienti oligomenorroiche. La scarsa cor-

relazione tra le dimensioni dei tumori ipofisari e  

i livelli di prolattinemia giustifica sempre 

l’indicazione ad eseguire una RMN nel caso in 

cui i valori di prolattinemia siano elevati in ma-

niera persistente. 

Nella maggior parte delle pazienti iper-

prolattinemiche, i livelli di prolattina non dimi-

nuiscono senza un trattamento, e quasi sem-

pre l’amenorrea non si risolve fin tanto che 
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persistono alti valori di prolattina(30,32). In 

assenza di altre cause organiche di iperprolat-

tinemia il trattamento di elezione prevede 

l’utilizzo dei dopamino agonisti indipendente-

mente dalla  presenza o meno di un adenoma 

ipofisario. 

 

Valori normali o bassi di FSH 

 L’amenorrea associata a valori normali 

o diminuiti di FSH si caratterizza per 

l’anovulazione cronica e non raramente risulta 

inspiegata. Le 2 diagnosi più frequenti sono 

l’amenorrea ipotalamica e la sindrome 

dell’ovaio policistico, e in ogni caso condizioni 

meno comuni vanno comunque escluse. 

 L’amenorrea ipotalamica è caratteriz-

zata da un’insufficiente attività ipotalamica in 

termini di GnRH, mentre nella sindrome 

dell’ovaio policistico la secrezione del GnRH è 

alterata per frequenza ed ampiezza dei pulse, 

comportando un’eccessiva produzione di LH, 

con iperandrogenismo e un’inadeguata matu-

razione follicolare(33). La diagnosi differenzia-

le tra i 2 tipi di amenorrea è facile ed aiutata 

dall’esame obiettivo della paziente: ovviamen-

te il riscontro di iperandrogenismo e obesità è 

fortemente suggestivo per una sindrome 

dell’ovaio policistico, che rende probabilmente 

bassa la probabilità di concepimento(34).  

Non aiuta ai fini della diagnosi differenziale tra 

l’amenorrea ipotalamica e la sindrome 

dell’ovaio policistico la valutazione delle con-

centrazioni plasmatiche dell’estradiolo. Nono-

stante ci si aspetti un ipoestrogenismo nelle 

pazienti affette da amenorrea ipotalamica, e 

valori normali di estrogeni nelle pazienti polici-

stosiche, in entrambe queste situazioni fisiopa-

tologiche le concentrazioni di estradiolo sono 

variabili. La durata dell’amenorrea e l’aspetto 

clinico sono parametri più importanti del do-

saggio dell’estradiolo, del MAP test e della 

valutazione del muco cervicale. Sebbene il 

MAP test positivo indichi la produzione di e-

strogeni da parte della paziente, le emorragie 

da rottura correlano poco con i livelli degli e-

strogeni. La percentuale di falsi positivi è alta: 

circa il 20% delle pazienti nelle quali si ha la 

presenza di estrogeni non hanno emorragie da 

rottura o con il MAP test(35). Anche la percen-

tuale di falsi negativi è alta: infatti emorragie da 

rottura si vedono nel 40% delle pazienti con 

amenorrea dovuta allo stress, e/o alla perdita 

di peso, o legate a quadri di iperprolattinemia 

in cui i valori di estrogeni sono diminuiti(36), e 

nel 50% delle pazienti con fallimento ovari-

co(29) (Tabella 3). 

                   Tabella 3: cause comuni di amenorrea secondaria 

Valori di FSH bassi o normali 66%
 Calo ponderale/anoressia 
 Cause ipotalamiche non specificate 
 Anovoulazione cronica tra cui PCS 
 Ipotiroidismi 
 Sindrome di Cushing 
 Tumori ipofisari 
 Sindrome di Sheehan  
 

Fallimento ovarico: elevato FSH 12% 
 Cariotipo normale 
 Cariotipo anomalo 
Iperprolattinemia 13% 
Difetti anatomici acquisiti 7% 
 Sindrome di Ashermann 
Iperandrogenismi 2% 
 Tumori ovarici 
 Altri iperandrogenismi 
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Amenorrea ipotalamica 

 I disordini disfunzionali dell’ipotalamo o 

dei centri più alti sono la causa più comune del 

quadro dell’anovulazione cronica che è una 

situazione comune a tutte le condizioni che 

alterano il controllo ipotalamo-ipofisario della 

funzione ovarica. Lo stress psicogeno, le va-

riazioni del peso corporeo, la malnutrizione, e 

l’esercizio fisico eccessivo sono di frequente 

associati all’amenorrea disfunzionale ipotala-

mica, ma i meccanismo fisiopatologici sottesi 

non sono ancora del tutto chiari. Un numero 

maggiore di casi di amenorrea sono associati 

alla riduzione di peso corporeo rispetto ai casi 

di amenorrea nelle pazienti affette da anores-

sia nervosa, che è rara (15 casi su 100.000 

donne ogni anno), inoltre l’amenorrea che si 

riscontra nelle pazienti anoressiche è molto più 

grave(37,38). Le donne che svolgono attività 

sportive competitive hanno un rischio netta-

mente superiore di sviluppare amenorrea pri-

maria e secondaria rispetto alle altre donne, e 

la maggior incidenza si ha nelle donne che 

corrono su lunghe distanze (corsa di resisten-

za, maratona)(39).  Raramente l’amenorrea 

insorge prima del menarca e si presenta come 

amenorrea primaria solo in circa il 3% delle 

adolescenti; di solito i caratteri sessuali secon-

dari si sviluppano e il ciclo mestruale si ripristi-

na senza terapia in tempi relativamente lun-

ghi(40). 

Le malattie degenerative croniche co-

me il diabete giovanile mal controllato, i malas-

sorbimenti, le nefropatie croniche, la sindrome 

da immunodeficienza acquisita, che sono rare 

nelle donne in età riproduttiva, possono porta-

re all’anovulazione cronica e all’amenorrea 

attraverso meccanismi di tipo centrale. 

Tra le altre cause rare di amenorrea 

ipotalamica va incluso il difetto isolato di gona-

dotropine, che molto spesso è dovuto alla Sin-

drome di Kallmann, che si associa al difettoso 

sviluppo dei bulbi olfattori. Queste donne pre-

sentano, infatti,  anosmia e amenorrea e livelli 

bassi di gonadotropine dovuti al difetto di sin-

tesi del fattore rilasciante le gonadotropine di 

origine ipotalamica(GnRh)(41). Le mutazioni 

del gene del recettore del GnRH si possono 

associare a ipogonadismo ipogonadotropo 

(42). Anche i disordini ipofisari acquisiti o se-

condari possano dare anovulazione cronica: 

sindrome di Sheehan, necrosi ipofisaria, sin-

drome della sella vuota(43). Quando si riscon-

tra un’amenorrea ipotalamica in assenza di 

fattori causali quali: esercizio fisico intenso, 

dimagrimento, stress di carattere psichico, è 

sempre bene eseguire una RMN per escludere 

cause organiche di amenorrea a livello del 

Sistema Nervoso Centrale, dell’ipotalamo e 

dell’ipofisi. 

Le donne affette da amenorrea ipotalamica 

sono a rischio di sviluppo di osteoporosi(44). A 

meno che non si riescano a trattare le cause 

dell’amenorrea è consigliabile la somministra-

zione di una terapia estro-progestinica, o di 

una pillola contraccettiva, per prevenire la per-

dita di massa ossea. Se la paziente desidera 

una gravidanza diventano essenziali il ripristi-

no di un’alimentazione varia ed equilibrata e il 

raggiungimento di un peso ottimale. In queste 

pazienti può essere proposta l’induzione 

dell’ovulazione con clomifene citrato, gonado-
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tropine esogene e GnRH pulsatile(45) oppure 

cicli di integratori ad azione neuroattiva centra-

le(46) o con farmaci ad azione anti-

oppiode(47). 

 

Sindrome dell’ovaio policistico 

 Quando l’amenorrea si associa a segni 

di iperandrogenismo la diagnosi è facile ed è la 

sindrome dell’ovaio policistico (PCOS). Più 

raramente l’amenorrea associata 

all’iperandrogenismo è dovuta a difetti a livello 

surrenalico, come l’iperplasia surrenalica, la 

sindrome di Cushing o tumori secernenti an-

drogeni(48).  Storie familiari di disendocrinie, 

obesità, irsutismo, devono essere sempre va-

lutate e in una minima percentuale di casi può 

essere consigliata l’esecuzione di un test di 

soppressione con Desametasone (DXM) ma-

gari abbinato ad un test di stimolo con ACTH. 

Altri disordini che possono dare anovulazione 

cronica sono molto meno comuni della PCOS 

(Tabella 1). 

In genere la PCOS è caratterizzata da disturbi 

che vanno dai sanguinamenti uterini disfunzio-

nali, all’oligomenorrea, all’amenorrea, 

all’iperandrogenismo con irsutismo, acne e 

alopecia, sino all’infertilità. Il 30-75% delle 

donne americane affette da PCOS sono in 

sovrappeso o obese (49). Le pazienti con 

PCOS sono più frequenemente oligomenorroi-

che (76%) che amenorroiche (24%)(34, 50) e 

spesso i sintomi si manifestano già al menar-

ca, anche se i segni dell’iperandrogenismo 

possono diventare evidenti anche dopo diversi 

anni dalla 1° mestruazione. 

I criteri diagnostici per la PCOS sono 

stati già definiti nel  1990 con la NIH/NICHHD 

consensus (National Institutes of Health/ Na-

tional Institutes of Child Health and Human 

Developement) e sono i seguenti: 1) disfunzio-

ne ovulatoria, 2) evidenze cliniche di iperan-

drogenismo (irsutismo, acne, alopecia andro-

genica) e/o iperandrogenemia, 3) esclusione di 

altri disordini come: iperplasia surrenalica, i-

perprolattinemia e distiroidismi(51).  

Un consensus internazionale tenuto 

più tardi nel 2003 ha concluso che questa sin-

drome “comprende un spettro molto più ampio 

di segni e sintomi di disfunzione ovarica rispet-

to a quelli definiti dai criteri diagnostici”(52). 

Perciò i partecipanti a tale consensus hanno 

concluso che per fare diagnosi di PCOS le 

pazienti dovevano presentare almeno 1 o 2 

delle seguenti caratteristiche: 1) oligo e/o ano-

vulazione. 2) segni clinici e/o biochimici di ipe-

randrogenismo. 3) evidenza ecografica di o-

vaie policistiche. 

Per altro patologie come l’iperplasia 

surrenalica congenita, la sindrome di Cushing, 

andavano escluse fin dall’inizio. Comunque 

questa definizione è ancora soggetta a modifi-

che infatti il criterio ecografico per la diagnosi 

di PCOS non è sempre utile considerando che 

circa 1/5 delle donne con cicli mestruali regola-

ri presenta un quadro definibile come “ovaio 

policistico”(53).  

Sebbene diverse alterazioni endocrine sono 

associate alla PCOS non ci sono ancora defi-

nizioni basate sui criteri ormonali che siano 

accettate universalmente.  I livelli plasmatici 

degli androgeni possono variare da valori nor-
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mali a valori 2 volte più alti del normale nelle 

donne con PCOS e questi alti livelli di andro-

geni provocano le modificazioni morfologiche e 

biologiche dell’ovaio che alterano il normale 

sviluppo follicolare che induce una precoce 

atresia e quindi l’anovulazione. Le caratteristi-

che morfologiche dell’ovaio riflettono quindi lo 

stato disfunzionale della sindrome e non ne 

sono la causa. Di solito l’ecografia pelvica evi-

denzia nella maggior parte dei casi, ma non 

necessariamente in tutti, ovaie aumentate di 

volume contenenti un variabile numero di cisti 

follicolari (cioè bloccate nel loro sviluppo) del 

diametro di 2-6 mm, un incremento dello spes-

sore dello stroma corticale e subcorticale ed un 

ispessimento della tunica. 

 Il rapporto LH/FSH può essere maggiore di 2, 

ma non è costante ed i valori delle gonadotro-

pine non sono utilizzati per confermare la dia-

gnosi (48,51-53). 

Le donne con PCOS presentano spes-

so insulino-resistenza; la sensibilità insulinica 

si presenta ridotta dal 30% al 40%, portando 

allo sviluppo dell’iperinsulinemia compensato-

ria, ma la risposta insulinica può anche essere 

inadeguata per una contemporanea disfunzio-

ne delle beta-cellule pancreatiche. Questa 

tipologia di pazienti PCOS è predisposta 

all’intolleranza glucidica(54). Un’alterata tolle-

ranza glucidica si può riscontrare nel 31% del-

le pazienti PCOS. Da ciò si deduce che le 

donne PCOS andrebbero sempre screenate 

per il diabete di tipo II(54,55). L’obesità può 

peggiorare l’insulino-resistenza, inoltre alti va-

lori di insulinemia sono associati a valori pla-

smatici di androgeni più elevati(34). Va ricorda-

to che l’obesità è presente in circa il 25-50% 

delle donne affette da PCOS, e che 

l’iperinsulinemia è presente in oltre il 50% dei 

soggetti: il 70-80% delle pazienti obese pre-

senta iperinsulinismo, ma il 30-40% delle pa-

zienti magre è affetto dalla stessa alterazione 

metabolica presentando solo una parte dei 

disturbi da PCOS. 

In relazione all’eccesso di grasso corporeo si 

hanno: 

1. L’aumento dell’aromatizzazione perife-

rica degli androgeni in estrogeni 

2. La diminuzione dei livelli di SHBG con 

aumento dei livelli plasmatici di testo-

sterone ed estradiolo liberi 

3. L’aumento dei livelli insulinici con pos-

sibile stimolazione della produzione di 

androgeni da parte del tessuto stroma-

le ovarico. 

Un aspetto classico dell’obesità, in particolare 

nelle donne affette da PCOS, è la sua distribu-

zione anatomica. Ci sono due tipi di obesità: 

l’obesità ginoide (inferiore) in cui l’adipe si di-

stribuisce nella parte inferiore del corpo, cioè 

glutei e cosce, e l’obesità androide (superiore), 

in cui il grasso si localizza centralmente, a li-

vello addominale, mesenterico e viscerale. 

Questo grasso “androide”, frequente nelle 

PCOS, è il più sensibile alle catecolamine e 

meno all’insulina, ed è pertanto metabolica-

mente più attivo, rilasciando più facilmente 

trigliceridi per esigenze metaboliche degli altri 

tessuti.  Ciò induce il quadro di  iperinsuline-

mia, ridotta tolleranza al glucosio, aumento del 

rischio di diabete mellito, aumento della produ-

zione di androgeni, diminuzione delle SHBG, 
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aumento dei livelli circolanti di testosterone ed 

estradiolo liberi e spesso aumento dell’attività 

surrenalica con incremento della secrezione di 

ACTH e cortisolo. 
 
Conclusioni 
 Ai fini pratici va quindi riassunto che: 

• le cause più comuni di amenorrea so-

no: la PCOS, l’amenorrea ipotalamica, 

il fallimento ovarico, e 

l’iperprlattinemia, 

• le indagini di laboratorio iniziali e chia-

ve sono il dosaggio di FSH, TSH,  

estradiolo e prolattina. 

• la diagnosi differenziale tra 

un’amenorrea ipotalamica e  

un’amenorrea da PCOS si basa 

sull’esame obiettivo e sulla presenza o 

meno di iperandrogenismo. 
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