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LA TERAPIA CON TESTOSTERONE IN MENOPAUSA: UNA REALTÀ EMERGENTE. 
 

Rossella E. Nappi 
Sezione di Clinica Ostetrica e Ginecologica, Dipartimento di Scienze Morfologiche, Eidologiche e  

Cliniche & Endocrinologia Ginecologica e della Menopausa, Unità Operativa di Medicina Interna e Endocrinologia,  

IRCCS Fondazione “S Maugeri”, Università degli Studi di Pavia.

 

Introduzione 

Da sempre il ginecologo è abituato a pensare 

agli androgeni quali gli “ormoni maschili” re-

sponsabili di una serie di segni e sintomi negati-

vi per la donna.  Questo è indubbiamente vero e 

quando gli androgeni sono prodotti in eccesso è 

necessario approntare strategie terapeutiche 

idonee a normalizzarne i livelli e a modularne 

l’azione sugli organi bersaglio.  Evidenze recen-

ti, però, suggeriscono che soprattutto a partire 

dai 40 anni di età alcune donne possano riferire 

segni e sintomi riconducibili ad una carenza 

androgenica che dovremmo imparare a correg-

gere (1).  Infatti, al di là dell’ormai consolidata 

nozione che gli estrogeni prodotti dalle gonadi 

svolgono un’azione determinante su molteplici 

organi e apparati nel preservare il benessere 

psicofisico e nel condizionare una vulnerabilità 

di genere per una serie di patologie croniche, è 

di estremo interesse sottolineare il ruolo emer-

gente della secrezione degli androgeni in diffe-

renti aree della salute e della qualità della vita, 

in particolare nella sfera sessuale (2). 

Un progressivo depauperamento del milieu an-

drogenico fa’ parte dei normali fenomeni di in-

vecchiamento del sistema cortico-surrenalico,  

 

 

 

 
ma è notevolmente amplificato dalla menopau-

sa, soprattutto se precoce rispetto alla “tabella di 

marcia” stabilita dalla genetica e dallo stile di 

vita di ciascuna donna come nel caso della ca-

strazione chirurgica o chemioterapica (3). Fino 

ad ora, l’utilizzo di terapie androgeniche è stato 

piuttosto limitato a causa della scarsa disponibi-

lità di preparati specificatamente disegnati per la 

donna, ma negli anni a venire sembrano aprirsi 

nuovi orizzonti terapeutici per la cura della sin-

drome da insufficienza androgenica nella meno-

pausa. 

Androgeni nella donna 

I più importanti androgeni nella donna sono il 

deidroepiandrosterone solfato (DHEAS), il dei-

droepiandrosterone (DHEA), l’androstenedione 

(A), il testosterone (T) e il diidrotestosterone 

(DHT).  DHEAS,  DHEA e A sono considerati 

pro-androgeni, in quanto devono essere conver-

titi in T a livello ovarico, surrenalico e degli or-

gani bersaglio, tessuto adiposo, osseo, musco-

lare, mammario, cerebrale, cutaneo ed epatico. 

Il T è 10 volte più potente dell’A e 100 volte più 

potente del DHEA; nella vita fertile viene secreto 

dalla zona fascicolata della ghiandola surrenale 
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(25%) e dallo stroma ovarico (25%), mentre la 

restante parte deriva dalla conversione periferi-

ca dell’A circolante.  Il T viene convertito in DHT, 

ma può anche essere aromatizzato ad estradio-

lo (E2) nei tessuti bersaglio; il DHT è il principale 

ligando dei recettori per gli androgeni.  Pertanto, 

gli androgeni, altamente rappresentati in termini 

quantitativi nell’organismo femminile, agiscono, 

mediante meccanismi genomici e non genomici, 

sia direttamente sia comportandosi come pro-

ormoni rispetto agli estrogeni e sono essenziali 

per lo sviluppo delle funzioni riproduttive e per la 

crescita e il mantenimento dei caratteri sessuali 

secondari. L’enzima chiave, tessuto-specifico, 

responsabile della conversione periferica è rap-

presentato dalle diverse isoforme della 17-β-

HSD e pertanto i livelli circolanti possono anche 

non riflettere l’azione degli steroidi nei differenti 

distretti corporei.  Infine, è opportuno ricordare 

che soltanto l’1-2% del T circola liberamente nel 

plasma e la biodisponibilità del T deriva dai livelli 

della proteina legante gli steroidi sessuali 

(SHBG) sintetizzata a livello epatico, a loro volta 

influenzati dalle concentrazioni di steroidi ses-

suali circolanti, oltre che da una serie di fattori 

quali la massa grassa, l’attività fisica, la funzio-

nalità tiroidea, i livelli di insulina, l’utilizzo di or-

moni esogeni, ecc (1,3).  

La secrezione del T ha un ritmo circadiano, con 

un picco nelle prime ore del mattino e con signi-

ficative variazioni correlate alla fase del ciclo 

mestruale: i livelli massimi vengono raggiunti in 

prossimità del picco ovulatorio, quelli minimi 

nella fase follicolare iniziale, mentre valori inter-

medi vengono raggiunti  nella fase luteale.  Inol-

tre, sia il T che l’A sono prodotti in minor quanti-

tà nel periodo ovulatorio in donne fertili di età 

avanzata e pertanto è possibile affermare che 

già a 40 anni  si è verificata una drastica ridu-

zione dei livelli di androgeni rispetto ai valori dei 

20 anni (1,4). 

Mentre i livelli di E2 calano rapidamente dopo la 

menopausa, il declino dei livelli plasmatici di T si 

verifica poi lentamente durante la transizione 

menopausale. Al momento della menopausa 

fisiologica, la produzione ovarica dell’A declina 

maggiormente rispetto a quella del T e la pro-

gressiva diminuzione dei livelli di T circolante è 

dunque da attribuirsi non tanto ad una riduzione 

della sua produzione ovarica, ma piuttosto alla 

ridotta conversione periferica del suo maggior 

precursore (A), oltre che del DHEA e del DHE-

AS i cui livelli sono età-dipendenti. Questo rende 

ragione del fatto che i livelli plasmatici di A e T in 

una donna di 60 anni sono circa la metà di quelli 

di una donna di 40 anni (4). 

Dati recenti suggeriscono, inoltre, che nella po-

stmenopausa quasi il 100% degli steroidi ses-

suali attivi derivano dalla conversione periferica 

di steroidi precursori, soprattutto il DHEA e il 

DHEA-S, in estrogeni ed androgeni. Questo 

concetto supporta l’ipotesi che gli organi bersa-

glio possano essere sede della sintesi di T ed 

E2, localmente, a partire dai precursori ovarici e 

surrenalici circolanti (5). Mentre nella menopau-

sa fisiologica i livelli di T sono ridotti rispetto alla 

vita fertile di circa il 50%, nella menopausa chi-

rurgica l’ovariectomia bilaterale determina una 

ulteriore riduzione dei livelli di androgeni (fino al 

75%) sia prima che dopo la menopausa (6). E’ 

interessante sottolineare che anche la sola iste-

rectomia può ridurre significativamente i livelli 
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circolanti di testosterone (7) e può associarsi ad 

una menopausa anticipate (fino a 3.7 anni e fino 

a 4.4 anni se associate ad ovariectomia bilatera-

le) (8). 

 

La Tabella 1 riporta i livelli plasmatici pre- e 

post-menopausali (naturale e chirurgica) dei 

principali androgeni e dell’estradiolo nel sesso 

femminile (6). 

Tabella 1 

 

Bassi livelli di androgeni si associano ad un si-

gnificativo calo del desiderio nelle donne in pre 

e postmenopausa,  tuttavia non è stato ancora 

identificato un valore di “cutoff” al di sopra del 

quale i livelli di T possono essere definiti norma-

li.  Il metodo più pratico per calcolare il testoste-

rone libero (FTI) è quello espresso dalla formula 

dell’indice degli androgeni liberi (FAI) = testoste-

rone totale (nmol)/SHBG (nmol/L) x 100. La 

mancanza di consenso sulla definizione di bassi 

livelli di androgeni è dovuta alla scarsa sensibili-

tà delle metodiche nel determinare i livelli di T 

totale e di T libero nel sesso femminile e alle 

fluttuazioni che si verificano durante il ciclo me-

struale o nelle diverse fasce di età (9).  E’ per 

questo che è estremamente difficile correlare in 

modo significativo la funzione sessuale e i livelli 

di androgeni in studi trasversali di coorte (10). 
Allo stato attuale delle conoscenze, i livelli pla-

smatici di T che si collocano al di sotto 

dell’ultimo quartile per fasce di età autorizzano a 

sospettare un’insufficienza androgenica in pre-

senza di adeguati livelli di estrogeni (11).  Quindi 

la cosiddetta “sindrome da insufficienza andro 

 

genica”  è un’entità puramente clinica che com 

prende sintomi specifici come riduzione del de-

siderio sessuale, affaticabilità persistente e in-

spiegata, ridotta motivazione e senso di males-

sere. L’insieme dei sintomi sessuali associati al 

calo del desiderio, quali ad esempio minor nu-

mero di fantasie sessuali, riduzione del piacere, 

bassi livelli di eccitazione e scarsa vasoconge-

stione genitale, assumono una notevole rilevan-

za clinica nella menopausa chirurgica.  Tali 

donne hanno una probabilità significativamente 

superiore di sperimentare un basso desiderio 

sessuale associato a disagio personale di cop-

pia, il cosiddetto disturbo del desiderio ipoattivo 

  Donne in età ri-
produttiva 

Menopausa natu-
rale 

Menopausa chirurgica 
(per ovariectomia) 

 
Estradiolo (pg/ml)

 

40 ± 3 

  

< 20 < 20 

 
Testosterone 

(pg/ml)** 

 

400 ± 30 

 

200 ± 

20 

 

(↓50%) 

 

100 ± 

20 

 

(↓75%) 

 
DHEA (pg/ml)** 

 

4200 ± 210 

 

1970 ± 

430 

 

(↓53%) 

 

1260 ± 360

 

(↓70%) 
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(HSDD), rispetto a un gruppo di pari età in me-

nopausa naturale (11).  Altri segni della carenza 

androgenica includono riduzione del pelo pubi-

co, perdita della massa ossea e muscolare, cat-

tiva qualità di vita, maggiore frequenza di sinto-

mi vasomotori, insonnia, depressione e cefalea 

(12,13).   

Da ultimo, non devono essere tralasciati i po-

tenziali effetti sulle funzioni cognitive, cardiova-

scolari, immunitarie, ecc. (1). 

La Tabella 2 riporta i sintomi e i segni tipici 

dell’insufficienza androgenica (1). 

Tabella 2 

INSUFFICIENZA ANDROGENICA 

RIDUZIONE 

• Desiderio Sessuale 

• Fantasie Sessuali 

• Piacere Sessuale 

• Eccitazione Sessuale 

• Vasocongestione Genitale 

 

 Pelo Pubico 

 Massa Ossea 

 Massa Muscolare 

 Qualità di Vita (Umore, Energia ecc.) 

MAGGIOR FREQUENZA 

• Sintomi Vasomotori 

• Depressione 

• Insonnia 

• Cefalea 

 

Oltre alla menopausa chirurgica, altre cause di 

insufficienza androgenica sono rappresentate 

dall’invecchiamento (donne in menopausa fisio-

logica che non traggono sufficiente beneficio 

dalla terapia ormonale sostitutiva convenzionale 

e donne in premenopausa che presentano una 

riduzione della libido e livelli di T ai limiti inferio-

ri), insufficienza ovarica (ovariectomia monolate-

rale, isterectomia, menopausa precoce, chemio 

e radioterapia, amenorrea ipotalamica), insuffi-

cienza surrenalica (spontanea o chirurgica), 

fattori combinati (ipopituarismo, insufficienza 

ovarica o surrenalica su base autoimmune), 

cause iatrogene (terapia con estrogeni esogeni 

soprattutto per via orale, antiandrogeni, contrac-

cettivi orali, agonisti del GnRH, somministrazio-

ne cronica di corticosteroidi) (1). 

 

La terapia androgenica 
Dati sull’uso terapeutico degli androgeni in don-

ne in menopausa, comunque sintomatiche no-

nostante l’utilizzo di una terapia estrogenica, 

risalgono a più di 50 anni fa e negli ultimi 30 

anni varie formulazioni di androgeni (per via 

iniettiva, sottocutanea, orale, sublinguale, cuta-

nea in cerotti e in gel per uso topico e vaginale) 

sono state utilizzate,  in assenza di una specifi-

ca indicazione per i disturbi sessuali, per miglio-

rare desiderio, soddisfazione, abilità ad ottenere 

l’orgasmo e iniziativa sessuale. Anche se la 

terapia ormonale convenzionale a base di e-

strogeni (ERT) può dimostrarsi efficace per 

l’atrofia vaginale, aumentando la lubrificazione 

vaginale e riducendo la dispareunia, non sem-

bra aumentare significativamente il desiderio o 

l’attività sessuale e molte donne con sintomi 

sessuali risultano non responsive. Lo stesso può 

verificarsi in donne con menopausa naturale 

altamente sintomatiche e non responsive alla 

terapia ormonale sostitutiva con estro-

progestinici (HRT) (14).  In un’ottica sessuologi-



  

 5

ca la scelta terapeutica deve essere personaliz-

zata e tenere conto delle differenze sostanziali 

tra i diversi schemi di terapie ormonali, in termini 

di molecole, dosaggio, modalità di somministra-

zione, meccanismo d’azione e metabolismo, al 

fine di ottenere una adeguata estrogenizzazione 

e di non indurre un deficit androgenico.  Il tipo di 

ERT/HRT influenza, infatti, la quota degli steroi-

di sessuali biodisponibili a livello degli organi 

bersaglio e il milieu androgenico ovarico e sur-

renalico (15,16). Nonostante le difficoltà meto-

dologiche nel porre una diagnosi di insufficienza 

androgenica, i dati della letteratura dimostrano 

che la sintomatologia sessuale è responsiva alle 

terapie androgeniche (17).   Pertanto, la North 

American Menopause Society, pur in assenza di 

terapie androgeniche approvate dalla FDA con 

l’indicazione specifica per i disturbi sessuali, ha 

recentemente affermato che le donne in po-

stmenopausa in terapia estrogenica che lamen-

tano un disturbo del desiderio ipoattivo associa-

to a disagio (HSDD) sono candidate per una 

terapia sostitutiva a base di testosterone, prefe-

ribilmente per via transdermica al fine di evitare 

il primo passaggio epatico, al dosaggio più bas-

so possibile e per il periodo necessario al fine 

terapeutico (18).  Per contro, l’Endocrine Society 

ha pubblicato recentemente delle linee guida 

che, pur riconoscendo l’efficacia del testostero-

ne nella menopausa chirurgica, suggeriscono 

delle cautele sul piano diagnostico e terapeutico 

a lungo termine (19).  Allo stato attuale, però, i 

dati di sicurezza che derivano dal monitoraggio 

delle donne che hanno preso parte ad una serie 

di studi clinici multicentrici randomizzati e con-

trollati verso placebo condotti nella menopausa 

chirurgica in terapia estrogenica sono rassicu-

ranti.  Tali studi hanno chiaramente dimostrato 

come l’aggiunta di testosterone per via tran-

sdermica (300 mcg) per 24 settimane migliora 

significativamente rispetto al placebo l’attività 

sessuale soddisfacente e il desiderio sessuale, 

oltre che l’eccitazione, l’orgasmo, il piacere, la 

responsività e l’immagine di sé, riducendo signi-

ficativamente il disagio e la preoccupazione 

delle donne in menopausa chirurgica con 

HSDD. Inoltre, 300 mcg di testosterone per via 

transdermica per 24 settimane hanno dimostrato 

un buon profilo di tollerabilità, dal momento che 

il numero di eventi avversi è stato sovrapponibi-

le a quello riscontrato nelle donne che assume-

vano placebo.  Infine, con questo schema di 

trattamento non si sono rilevate alterazioni signi-

ficative del profilo metabolico, pur ripristinando i 

livelli di testosterone circolanti a livelli simili a 

quelli della perimenopausa (20-22).  Risultati 

analoghi sulla funzione sessuale sono stati re-

centemente ottenuti in uno studio multicentrico 

randomizzato e controllato verso placebo con-

dotto nella menopausa naturale in terapia con 

estrogeni e progestinici (23). 

Conclusioni 
La salute sessuale è un importante aspetto 

dell’approccio clinico alla donna in età meno-

pausale.  Le donne possono anche non iniziare 

una conversazione sul tema in modo spontaneo, 

ma apprezzano quasi sempre di essere interro-

gate sulla loro vita sessuale. Alcune semplici 

domande possono aiutare il ginecologo a stabili-

re una relazione tra l'insorgenza dei sintomi 

sessuali e l’evento menopausa, mentre può 

essere necessaria una formazione specifica per 
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determinare in che modo fattori diversi dai cam-

biamenti ormonali condizionino il quadro com-

plessivo della salute sessuale. 

Mentre gli estrogeni influenzano la recettività 

sessuale sia a livello centrale (consapevolezza) 

che periferico (lubrificazione), il testosterone 

direttamente o attraverso l’aromatizzazione in 

estradiolo a livello del sistema nervoso centrale 

contribuisce alla motivazione all’attività sessuale 

(desiderio) e costituisce un fattore iniziante il 

ciclo di risposta sessuale.  Pertanto, il suo utiliz-

zo in donne in postmenopausa che riferiscono 

un disturbo del desiderio sessuale ipoattivo 

(HSDD) rappresenta una nuova frontiera nella 

cura dei sintomi sessuali aprendo, comunque, 

anche nuove prospettive in altre aree della salu-

te della donna. 
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Introduzione 

L’endometriosi è una patologia ginecologica 

cronica, multifattoriale, caratterizzata dalla pre-

senza di cellule endometriali al di fuori dell’utero. 

Questa patologia è tipica dell’ età fertile e colpi-

sce prevalentemente donne di età compresa tra 

la seconda e terza decade di vita, con 

un’incidenza del 16%, che può raggiungere il 

30% in donne affette da infertilità. Attualmente è 

considerata una patologia sociale, spesso però 

misconosciuta e sottodiagnosticata. Si calcola 

infatti che nella maggior parte dei casi trascor-

rono diversi anni tra la comparsa dei sintomi, la 

diagnosi e la conseguente terapia. 

Il trattamento medico dell’endometriosi si basa 

sul concetto che il tessuto endometriale ectopico 

è modulato dagli ormoni sessuali. La strategia 

terapeutica che viene utilizzata è quella di crea-

re: 1) un clima ormonale ipoestrogenico atto a 

ridurre il trofismo delle lesioni endometriosiche, 

2) indurre una pseudo-decidualizzazione attra-

verso trattamenti progestinici oppure estro-

progestinici. Le nuove opzioni terapeutiche nel 

trattamento medico dell’endometriosi si basano 

sugli stessi principi, ma utilizzano nuovi mecca-

nismi d’azione. Fra queste nuove opzioni ab-

biamo i modulatori dei recettori per il progeste-

rone (SPRMs), i progestinici somministrati per 

via locale e gli inibitori  

 

 

 

 

dell’aromatasi. Inoltre, per il controllo del dolore 

pelvico sono stati utilizzati gli inibitori selettivi 

per la cicloossigenasi-2 (COX-2). 

 
Modulatori dei recettori per il progesterone  
I modulatori dei recettori per gli estrogeni 

(SPRMs) sono farmaci che possono produrre 

uno dei tre seguenti effetti (1):  

1. TIPO I:  ligandi che prevengono od attenuano 

il legame fra il progesterone e l’elemento di ri-

sposta al progesterone (2); agendo come anta-

gonisti puri del progesterone. Un esempio di 

questo tipo di ligandi è rappresentato dagli ste-

roidi configurati 13-a come l’onapristone e lo 

ZK135,695. 

2. TIPO II: ligandi che promuovono il legame fra 

i recettori del progesterone ed il DNA degli ele-

menti di risposta, ma la loro capacità di alterare 

l’espressione genica è altamente variabile e 

potrebbe essere sito-specifica (3). Un certo nu-

mero di molecole attuali si possono comportare 

in questo modo: RU486 (Mifepristone), 

ZK137,316, e gli SPRMs (J867, J956, J912, 

J1042) anche conosciuti come mesoprogestini-

ci. 

3. TIPO III: ligandi che promuovono il legame fra 

i recettori per il progesterone e gli elementi di 
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risposta al progesterone; la trascrizione non 

avviene in nessuna circostanza. 

Quindi, i ligandi di tipo I o di tipo III agiscono 

come antagonisti puri, mentre i ligandi di tipo II 

agiscono come agonisti parziali o antagonisti, a 

seconda della dose, della presenza od assenza 

del progesterone sul sito d’azione. Ad oggi, solo 

i ligandi di tipo II sono stati utilizzati nel tratta-

mento dell’endometriosi. 

Gli antagonisti del progesterone e gli agonisti-

antagonisti determinano atrofia endometriale nel 

modello animale. Tuttavia il meccanismo 

d’azione è completamente differente. Sembra 

che soprattutto l’antagonista RU-486 determini 

una degenerazione periarteriolare delle arterie 

endometriali spiraliformi con conseguente atrofia 

endometriale. Anche gli agonisti parziali deter-

minano una diminuzione del numero e del cali-

bro delle arterie spirali, ma non c’è evidenza di 

nessuna degenerazione periarteriolare (1).  

Il Mifepristone (RU-486) fu il primo ad essere 

usato per il trattamento dell’endometriosi. La 

posologia giornaliera di questo farmaco oscilla 

fra i 50 mg e i 100 mg, con effetti collaterali che 

comprendono effetti vasomotori (vampate), affa-

ticamento, nausea ed alterazioni transitorie dei 

valori delle transaminasi epatiche. Non è stato 

riportato nessun effetto sul profilo lipidico o sulla 

densità minerale ossea. La capacità del Mifepri-

stone di produrre una regressione delle lesioni 

endometriotiche è stata variabile e sembra di-

pendere dalla durata del trattamento. Studi clini-

ci della durata di due mesi su modelli murini (4) 

e di tre mesi su modelli umani (5) non sono riu-

sciti a produrre la regressione della malattia. 

Tuttavia, sei mesi di terapia determinano una 

visibile diminuzione della malattia nelle donne 

trattate (6). Dati non controllati suggeriscono la 

possibile efficacia sul dolore associato 

all’endometriosi, sebbene i numeri dei soggetti 

studiati siano piccoli (5). Nessun dato è stato 

ancora raccolto sull’aumento della fertilità.  

I mesoprogestinici sono antagonisti parziali del 

progesterone ed inoltre in alcuni tessuti si com-

portano come il progesterone. Questo effetto 

misto di agonismo-antagonismo potrebbe dimo-

strare che uno SPRM possa inibire la crescita 

endometriale senza indurre gli effetti sistemici 

del progesterone, come la tensione mammaria, 

la depressione e la ritenzione dei liquidi. 

Il Mesoprogesterone J867 (asoprisnil), attual-

mente nella terza fase degli studi clinici,  è già 

stato utilizzato in studi in vitro nel trattamento 

dei leiomiomi e dell’ endometriosi (7) ed i risulta-

ti clinici iniziali hanno suggerito l’efficacia nel 

ridurre il dolore con minimi effetti collaterali (8). 

Un altro recente studio ha rilevato l’efficacia di 

un progestinico, il desogestrel, sul dolore pelvico 

associato all’endometriosi. Un miglioramento 

significativo è stato osservato sia sul dolore pel-

vico che sulla dismenorrea dopo 6 mesi di trat-

tamento, ed è stata osservata anche una paral-

lela diminuzione dei livelli sierici di CA-125 

(p<0.001) (9). Il Desogestrel potrebbe rappre-

sentare quindi una terapia sicura e a basso co-

sto per il trattamento del dolore pelvico ricorren-

te dopo chirurgia conservativa per endometriosi 

di stadio I-II. 

 
Uso locale dei Progestinici 
Negli ultimi anni nuove vie per la somministra-

zione ormonale sono divenute di uso corrente. 
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In particolare, la somministrazione locale (intrau-

terina o vaginale) di estrogeni, progestinici o 

estro-progestinici è stata descritta per la terapia 

ormonale sostitutiva, per la contraccezione e la 

menorragia. Per le donne affette da endometrio-

si, ci sono adesso nuovi dati sull'uso locale dei 

progestinici (levonorgestrel e danazolo). 

 

Levonorgestrel intrauterino 

Il Levonorgestrel intrauterino (LNG-IUS) esercita 

un’azione sull’ endometrio, che diventa atrofico 

ed inattivo senza sopprimere l'ovulazione. Infatti, 

è stato dimostrato che il LNG-IUS determina 

una diminuzione nella proliferazione endome-

triale ed un aumento dell’ apoptosi nelle ghian-

dole e nello stroma endometriale (10).  

Questa struttura a forma di T, include un serba-

toio posizionato lungo il braccio verticale che 

contiene 52 mg di LNG.  Il tasso di rilascio è di 

20 µg/die ed il dispositivo può essere lasciato in 

sede per al massimo 5 anni. Inoltre, le linee 

guida di riferimento del Royal College degli oste-

trici e dei ginecologi ha affermato che grazie 

all’uso di questo dispositivo medicato intrauteri-

no il controllo del dolore è mantenuto per alme-

no  3 anni (11, 12). La somministrazione intrau-

terina di LNG, con la sua distribuzione diretta sui 

tessuti pelvici, determina una concentrazione 

locale maggiore rispetto ai livelli plasmatici. 

Sebbene un assorbimento sistemico sia sempre 

presente, determinando alcuni effetti collaterali, 

l'assorbimento locale sembra avere un'efficacia 

superiore con effetti collaterali limitati  aumen-

tando la compliance della paziente in particolar 

modo durante  il trattamento di lunga durata (13, 

14). Questo sistema medicato sembra alleviare 

la dismenorrea correlata all’ endometriosi ricor-

rente ed il dolore pelvico cronico associato all’ 

endometriosi profonda. Il suo uso dopo chirurgia 

conservativa per endometriosi sintomatica, ridu-

ce significativamente il rischio a medio termine 

di ricorrenza della dismenorrea moderata o se-

vera ed offre un più alto grado di soddisfazione 

alla paziente.  

Questi risultati sono probabilmente dovuti sia 

allo stato di amenorrea/ipomenorrea che si vie-

ne a creare, che all’atrofia endometriale indotta 

nella maggior parte delle donne dall’azione del 

levonorgestrel liberato localmente.  

L'uso del LNG-IUS rappresenta un reale avan-

zamento anche nel trattamento dell’ adenomiosi 

(15). L'efficacia del LNG-IUS nel trattamento 

dell' adenomiosi è data dalla decidualizzazione, 

dalla successiva conseguente marcata atrofia 

dell’ endometrio e dall' azione diretta dell'ormo-

ne sui foci adenomiosici (16). Il LNG-IUS è stato 

indicato inoltre per indurre una down-regulation 

dei recettori estrogenici sia nei comparti ghian-

dolari che stromali dei tessuti endometriali, pre-

venendo una ulteriore stimolazione da parte 

degli estrogeni e portando all’ atrofia ed al re-

stringimento dei foci adenomiosici (17). 

 

Danazolo intrauterino. 

Il danazolo somministrato per via orale è stato 

comunemente usato nel trattamento medico del 

dolore associato all’ endometriosi, ma il suo uso 

è limitato pesantemente dalla severità degli ef-

fetti collaterali, in special modo nelle terapie di 

lunga durata, con una conseguente bassa com-

pliance della paziente. Di conseguenza, una 

somministrazione locale, intrauterina o vaginale, 
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sembra rappresentare un'opzione realmente 

attraente.  

È ormai noto che il danazolo agisce direttamen-

te sul tessuto endometriotico in vitro ed in vivo 

inibendo la sintesi del DNA ed inducendo l’ a-

poptosi.  

Dal momento che, il tessuto adenomiotico nel 

miometrio si collega direttamente alla superficie 

dell’ endometrio ed alla cavità uterina attraverso 

i dotti delle ghiandole endometriali, il danazolo 

somministrato all’interno della cavità uterina 

viene trasportato direttamente al tessuto ade-

nomiotico e successivamente  nei tessuti vicini.  

Dati promettenti sono stati riportati riguardo ad 

un dispositivo intrauterino al danazolo in donne 

affette da adenomiosi (18). Infatti, in queste pa-

zienti l'inserzione di questo dispositivo intraute-

rino medicato ha mostrato la sua efficacia non 

solo nella remissione della dismenorrea e della 

ipermenorrea, ma è risultato anche efficace in 

pazienti infertili, permettendo il concepimento 

dopo la sua rimozione (18).  

In un recente studio, abbiamo valutato prospet-

tivamente l'efficacia del rilascio intrauterino con-

tinuo di danazolo per migliorare la dismenorrea, 

il dolore pelvico cronico e la dispareunia asso-

ciati alla endometriosi moderata o severa (19). 

Sono state incluse nello studio 18 donne con 

una diagnosi istologica di endometriosi eseguita 

dopo trattamento laparoscopico  per la presenza 

di cisti ovariche o sterilità inspiegata associata a 

dismenorrea, dolore pelvico cronico o dispareu-

nia. Tutte le pazienti avevano sospeso qualsiasi 

trattamento medico fino a 2 mesi prima 

dell’arruolamento  e nessuna di loro aveva im-

magini ultrasonografiche transvaginali caratteri-

stiche per endometriosi. Un sistema intrauterino 

danazolo-caricato contenente 400 mg di dana-

zolo (Fuji Latex, Tokyo, Giappone) è stato inse-

rito nella cavità uterina in anestesia locale, entro 

7 giorni dal ciclo mestruale ed il dispositivo è 

stato quindi mantenuto per  6 mesi senza alcuna 

terapia medica aggiuntiva. 

L’ intensità della dismenorrea, della dispareunia 

e del dolore pelvico cronico è stata valutata il 

primo giorno del mese per 6 mesi, usando una 

scala analogica visiva del dolore  (punteggio ≥ 6 

= dolore moderato o severo). Tutte le pazienti 

arruolate hanno avuto un punteggio consistente 

con dolore moderato o severo.  

L'analisi statistica ha incluso l'analisi della va-

rianza (ANOVA) per la ripetizione di misure at-

traverso il post-hoc test con risultato statistica-

mente significativo con p<0.05. 

Tutte le pazienti hanno completato il follow-up. 

La dismenorrea, la dispareunia ed il dolore pel-

vico cronico hanno dimostrato una diminuzione 

statisticamente significativa già dopo il primo 

mese di terapia (p<0.01), con un effetto persi-

stente per 6 mesi (Figura 1). L’unico effetto col-

laterale riferito è stato lo spotting durante il pri-

mo mese di applicazione in due casi. In un solo 

caso la IUS è stata rimossa e riposizionata suc-

cessivamente dopo 2 mesi a causa della sua 

dislocazione. 

Questi risultati dimostrano che questo sistema 

intrauterino rilasciante danazolo, rappresenta un 

trattamento efficace e conservativo per il miglio-

ramento di tutti i sintomi dolorosi associati 

all’endometriosi e per il controllo della menorra-

gia associata all’adenomiosi. 
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Danazolo vaginale 

La somministrazione vaginale di danazolo, at-

traverso l’utilizzo di un anello vaginale, è stata 

testata con risultati incoraggianti in pazienti con 

endometriosi profonda (20).   

Inoltre, la somministrazione di un gel per via 

vaginale, contenente danazolo (100 mg/die in 

0,2 ml) per 4 mesi, ha effettivamente ridotto la 

dismenorrea ed il dolore pelvico associato 

all’endometriosi in 24 donne (21). 

In uno studio prospettico eseguito presso la 

nostra clinica, è stata dimostrata l’efficacia nella  

somministrazione di danazolo per via vaginale, 

nel trattamento di donne affette da endometriosi 

profonda ricorrente. In 21 pazienti affette da 

endometriosi profonda, dopo aver eseguito il 

trattamento laparoscopico, è stata somministra-

ta una dose di 200 mg die di danazolo in cpr per 

via vaginale per 12 mesi, ed è stato valutato 

dopo tre e sei mesi il loro stato di benessere 

attraverso una scala visiva per il dolore, una 

valutazione ultrasonografica e il profilo emato-

chimico completo.La dismenorrea, la dispareu-

nia ed il dolore pelvico cronico sono diminuiti 

significatamene dopo già tre mesi di terapia 

(p<0.01) e sono scomparsi dopo sei mesi di 

trattamento (p<0.01) senza alterazione nei pa-

rametri metabolici e trombofilici e con pochi ef-

fetti collaterali locali riferiti (Figura 2). Inoltre 

grazie allo studio ultrasonografico con sonda 

transvaginale e transrettale è stata dimostrata 

anche una diminuzione nel volume dei noduli 

presenti nel setto retto-vaginale (Figura 3) (22). 

In conclusione, la somministrazione locale di 

danazolo, sia intrauterino che vaginale, ha di-

mostrato di essere un trattamento efficace e 

conservativo nella dismenorrea, nel dolore pel-

vico cronico e nella dispareunia associate 

all’adenomiosi ed alla endometriosi profonda. 

Non da meno, la somministrazione intrauterina 

di Levonorgestrel ha dimostrato una buona effi-

cacia, effetti collaterali limitati e una buona com-

pliance per la paziente nel trattamento a lungo 

termine per endometriosi. Infine, come 

vantaggi addizionali, LNG-IUS non determina 

ipoestrogenismo, divenendo il trattamento di 

prima scelta nei casi di dolore pelvico cronico 

associati all’endometriosi in donne che non de-

siderano una gravidanza. 

 

Gli inibitori dell’aromatasi 
Nelle donne affette da endometriosi esistono 

altre due importanti fonti estrogeniche: il tessuto 

periferico e le cellule endometriosiche. I tessuti 

periferici come il tessuto adiposo ed i fibroblasti 

cutanei hanno la capacità di convertire gli an-

drogeni in quantità significative di estrogeni (23). 

Inoltre, grandi quantità di estrogeni possono 

essere prodotte localmente all’interno dell’ en-

dometrio ectopico con un meccanismo apocrino 

(24) attraverso l’espressione dell’enzima aroma-

tasi (24). Questo enzima, non espresso 

nell’endometrio normale, è stimolato dalle pro-

staglandine E2 (PGE2); la risultante produzione 

estrogenica stimola a sua volta la produzione di 

prostaglandine E2, facendo aumentare ancora 

di più il livello estrogenico. 

Questo enzima rappresenta quindi un evidente 

obiettivo terapeutico, e gli inibitori dell’aromatasi 

sono stati testati in topi affetti da endometriosi, 

con buoni successi (24). 
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Inoltre sono stati pubblicati tre case reports 

sull’argomento: l’utilizzo di anastrazolo in una 

donna in post-menopausa affetta da endome-

triosi severa (25, 26); l’utilizzo di letrozolo in una 

paziente di 31 anni ovariectomizzata per endo-

metriosi ricorrente (27); l’utilizzo di letrozolo in 

una paziente in post-menopausa affetta da en-

dometrioma pelvico ricorrente (28). 

Tuttavia, la possibile perdita ossea enfatizza la 

necessità di porre attenzione nell’utilizzo di que-

sta classe di farmaci e rinforza la necessità di 

eseguire studi clinici più ampi per determinare la 

loro efficacia e sicurezza. 

 

Inibitori selettivi della Cicloossigenasi-2 
La Cicloossigenasi (COX) è una proteina enzi-

matica, coinvolta nella sintesi delle PGE2 dal 

PGG2 ed esiste in due isoforme, COX-1 e COX-

2. 

La COX-2 è espressa nel normale epitelio 

ghiandolare endometriale, così come 

nell’endotelio vascolare, mostrando alcuni suoi 

cambiamenti durante il ciclo mestruale, dimi-

nuendo durante la fase proliferativa e raggiun-

gendo il picco massimo durante nella fase se-

cretiva dell’endometrio. L’espressione della 

COX-2 è stata recentemente dimostrata nelle 

cellule endometriali ectopiche in concentrazioni 

più alte rispetto all’endometrio eutopico (29).  

Il rilascio di PGs nella cellula endometriale ecto-

pica sembra essere coinvolto nella patogenesi 

dell’endometriosi, e alte concentrazioni di pro-

staglandine sono state trovate nel liquido perito-

neale di queste pazienti. 

Farmaci antinfiammatori non steroidei non selet-

tivi (NSAIDs) inibiscono la sintesi di prostaglan-

dine ad entrambi i livelli, COX-1 e COX-2, ed il 

loro uso per il trattamento dell’endometriosi è 

stato largamente studiato. 

Nostri recenti studi hanno testato l’efficacia nel 

controllo del dolore con la somministrazione, in 

pazienti affetti da endometriosi media, di COX-2 

inibitori specifici. I nostri risultati suggeriscono 

che un COX-2 inibitore specifico, somministrato 

al dosaggio minimo, è efficace contro i sintomi 

del dolore pelvico (dismenorrea, dispareunia e 

dolore pelvico cronico) associati all’ endometrio-

si. Dall’altro lato il blocco dell’angiogenesi nei 

foci endometriosici può essere responsabile di 

un effetto a lungo termine nella prevenzione 

delle ricadute della malattia. 

In conclusione, anche se questi risultati prelimi-

nari e le relative ipotesi devono essere confer-

mate in un largo numero di pazienti, la sommini-

strazione di inibitori specifici della COX-2 è sicu-

ra ed appare utile nel controllo del dolore asso-

ciato all’endometriosi (30). 

 

Conclusioni 
Negli ultimi anni, la ricerca rivolta a chiarire i 

meccanismi dell’ endometriosi, ha sviluppo nuo-

vi trattamenti medici, ed infatti, sono state stu-

diati non solo nuovi farmaci, ma anche nuove 

vie di somministrazione per gli ormoni. La som-

ministrazione intrauterina e/o vaginale di proge-

stinici, quali il levonorgestrel ed il danazolo, 

sembra rispondere ad alcuni problemi relativi al 

trattamento dell’endometriosi per lunga durata in 

termini di efficacia e tollerabilità.  

Il trattamento medico dell’ endometriosi è signi-

ficativamente influenzato dalla poca tollerabilità 

e dai numerosi effetti collaterali sistemici. Infatti, 
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sebbene esista già un ampio spettro di terapie 

mediche, la scelta terapeutica dipende dalla 

preferenza della paziente dopo una appropriata 

informazione riguardo i rischi, gli effetti collatera-

li ed i costi.  

Le linee guida ESHRE per la diagnosi ed il trat-

tamento dell’ endometriosi, riguardo al tratta-

mento ormonale di questa patologia pelvica, 

affermano che "la soppressione della funzione 

ovarica per sei mesi riduce il dolore associato 

all’ endometriosi" e di conseguenza le terapie 

ormonali studiate (contraccettivi orali combinati, 

danazolo, gestrinone, medrossiprogesterone 

acetato, levonorgestrel ed agonisti del GnRH) 

sono equamente efficaci, ma i loro effetti collate-

rali ed i costi sono differenti. 
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Abstract 
La valutazione della composizione corporea 

(Body Composition, BC) è essenziale per valu-

tare lo stato di salute in termini nutrizionali, sia a 

livello di popolazione sia a livello individuale, 

cosi come per valutare l’efficacia di strategie 

nutrizionali primarie e secondarie. Il concetto 

della BC è una parte essenziale della nutrizione 

umana, poiché consente la valutazione dello 

stato nutrizionale, e quindi dello stato di salute. 

Ancora controversi restano i relativi contributi 

della dieta e dell’esercizio fisico nel determinare 

la composizione corporea.   

I cambiamenti di  BC, che comprendono anche i 

cambiamenti di distribuzione del grasso corpo-

reo, sono specialmente evidenti durante la tran-

sizione puberale ed il dimorfismo sessuale. Lo 

sviluppo e l’implementazione di tecniche più 

sofisticate può dare un contributo maggiore per 

determinare i livelli di assunzione raccomandata  

di tutti i nutrienti per i quali non ci sono ancora  

evidenze scientifiche sufficienti per stabilire le 

richieste. La sola eccezione è per la epidemio-

logia dell’osteoporosi, della quale iniziamo ad 

avere degli elementi di conoscenza su numeri 

abbastanza significativi.  Infatti, l’uso di tecniche 

di misura della BC non costose e non invasive 

come l’impedenziometria, per lo screening  di 

alterazioni della massa cellulare metabolica-

mente attiva, non sono state ancora sufficiente 

 

 

 

mente validate rispetto a metodiche di riferimen-

to.  

Comunque, i campi di applicazione sono in rapi-

da crescita: gravidanza, nati prematuri, ritardo di 

crescita, disordini alimentari, malattie neurologi-

che croniche, malattie gastrointestinali, sport, 

invecchiamento ed altri ancora.  

In particolare, le alterazioni della BC correlate 

con l’età hanno un impatto sulla mortalità e sulla 

morbilità, così come sulla qualità della vita. La 

riduzione della massa muscolare (sarcopenia) 

ha un effetto sinergico con la riduzione della 

massa ossea (osteoporosi) nella patogenesi 

delle fratture traumatiche a bassa energia 

dell’anca negli anziani.  

Lo scopo di questa review è stato quello di de-

scrivere i concetti fondamentali della composi-

zione corporea e le metodiche di misurazione, 

descrivere i cambiamenti della BC nel corso del 

passaggio da condizione premenopausale a 

stato postmenopausale e considerare i possibili 

effetti della terapia ormonale sostitutiva (Hormo-

ne Replacement Therapy, HRT) sui cambiamen-

ti della composizione corporea che si verificano 

nella donna con l’inizio della menopausa.  

 
Introduzione  
Nei paesi industrializzati è in un aumento la per-

centuale della popolazione anziana e dei sog-
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getti obesi. In aggiunta, malattie debilitanti, co-

me quelle cardiovascolari ed il diabete,  sono 

presenti nel soggetto obeso e negli anziani in 

generale.  

La valutazione della composizione corporea è 

essenziale per conoscere lo stato di salute in 

termini nutrizionali, sia a livello di popolazione 

sia a livello individuale, come pure per indagare 

l’efficacia delle strategie nutrizionali preventive 

primarie e secondarie.  

Ma cosa si intende per composizione corporea?  

La composizione corporea, può essere suddivi-

sa in diversi modelli. Il modello più semplice è 

quello detto bicompartimentale perché basato 

sulla distinzione tra massa grassa e massa ma-

gra. Secondo tale impostazione, la massa gras-

sa è composta da lipidi,  la massa magra invece 

da tutto il resto, ossia acqua (intracellulare ed 

extracellulare), ossa, proteine e glicogeno (1).  

Per misurare la composizione corporea esistono 

molte tecniche, alcune molto invasive o costose, 

tuttavia assai affidabili, altre invece più semplici, 

ma con margini di errore più elevati (2-4). D’altra 

parte, anche lo spettro di applicazione sta cre-

scendo rapidamente: una precisa valutazione 

della “body composition”  può risultare utile per 

definire al meglio i trattamenti da utilizzare nei 

ritardi della crescita, nei disordini alimentari, 

nelle condizioni neurologiche croniche, nelle 

malattie gastrointestinali ed in altre condizioni. 

Esiste, comunque, come già anticipato, una 

controversia in merito al contributo relativo della 

dieta e dell’esercizio fisico nel determinismo 

della composizione corporea (5). Non sono mol-

ti, infatti, gli studi che hanno esaminato queste 

associazioni, soprattutto nel soggetto anziano, 

per il quale invece il trascorrere degli anni può 

causare significativi cambiamenti nel rapporto 

tra grasso corporeo e muscolo. Le alterazioni 

della composizione corporea correlate all’età, 

come ad esempio la diminuzione della massa 

magra e l’aumento della massa grassa, incidono 

negativamente sulla mortalità, sulla morbilità, 

come pure sulla qualità della vita.  

Non a caso, la sarcopenia, ossia la riduzione 

della massa muscolare, insieme all’osteporosi si 

configurano tra le principali cause di fratture 

traumatiche a bassa energia della terza età (6). 

Per gli anziani praticare sport o, in generale, 

attività fisica è dunque un ottimo strumento di 

prevenzione, in quanto può concorrere a man-

tenere in buona salute sia la massa ossea sia la 

massa cellulare dell’organismo.  

Il processo di invecchiamento è associato con 

cambiamenti significativi della composizione 

corporea, della distribuzione del grasso e del 

metabolismo di base (7). 

In particolare, come già ricordato, si osserva 

una diminuzione della quantità di massa magra 

ed un aumento del tessuto adiposo. Studi sia di 

tipo cross-sectional sia longitudinali (8), eviden-

ziano come la perdita di massa magra nell'uomo 

avvenga in misura preponderante tra i 40 ed i 60 

anni, mentre nelle donne questa diminuzione è 

più marcata dopo i 60 anni. Questo processo ha 

importanti implicazioni sullo stato nutrizionale. 

La perdita di massa magra risulta, chiaramente, 

correlata alla diminuzione del metabolismo a 

riposo. D'altro canto, è dimostrato che un inter-

vento nutrizionale accompagnato ad un aumen-

to dell'attività fisica può rallentare questo pro-

cesso di deplezione organica. 
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La prevalenza delle malattie croniche è elevata 

nelle persone anziane ed è legata, come molti 

altri problemi riguardanti in generale la salute, 

direttamente o indirettamente, allo stato nutri-

zionale. La prevalenza del basso peso o della 

perdita di peso è alta, specialmente nelle perso-

ne anziane istituzionalizzate, ed ancora più ac-

centuata in quelle con patologia neoplastica. 

La variazione del peso corporeo è stata per mol-

to tempo considerato l'indice più adeguato per 

valutare sia la conseguenza dell'alterazione del 

metabolismo, sia lo stato nutrizionale. Questo 

indice è ritenuto oggi poco idoneo per misurare 

gli effetti reali dei vari trattamenti, in quanto una 

stessa variazione di peso può essere dovuta ad 

una variazione a carico di differenti tessuti o di 

differenti compartimenti fisiologici o anatomici.  

Forme diverse di malnutrizione interessano 

soggetti in età differenti e in diverse condizioni 

socio-economiche. I deficit selettivi 

nell’assunzione di alimenti sono un problema 

emergente e notevolmente diffuso anche nei 

paesi ad elevato livello socio-economico, dove 

coinvolgono soggetti appartenenti ad alcune 

categorie a rischio, come anziani, ospedalizzati 

a lungo termine, alcolisti, tossicodipendenti, 

pazienti neoplastici. 

Le conseguenze “cliniche” possono essere gravi 

e comportare alterazioni della funzione muscola-

re, a sua volta causa di riduzione della mobilità 

e della capacità di autogestione; la malnutrizio-

ne viene  inoltre considerata un fattore di rischio 

per le fratture ossee, evidentemente contribuen-

do alla demineralizzazione ossea correlata 

all’età. 

Un approccio innovativo al processo di accerta-

mento e valutazione di uno stato di malnutrizio-

ne è rappresentato dalla misura della massa 

cellulare metabolicamente attiva (body cell 

mass, BCM). La BCM è un distretto funzionale 

corporeo comprendente tutti i tessuti ricchi di 

potassio, che consumano ossigeno ed ossidano 

substrati energetici, ed è quindi la componente 

metabolicamente attiva della massa magra. (9).   

E’ un compartimento funzionale fondamentale 

nel determinare il dispendio energetico, le ne-

cessità proteiche e la risposta metabolica 

dell’organismo agli stimoli fisiologici e patologici. 

La “sarcopenia” è un termine generico che indi-

ca perdita di massa, qualità e forza muscolare 

(6). Una lenta e progressiva perdita di massa 

muscolare e forza avviene fisiologicamente do-

po i trenta anni. I cambiamenti, associati con 

l’età, nel metabolismo proteico delle miofibrille, 

dello stato nutrizionale, della funzione neuromu-

scolare e della risposta tissutale ai fattori  trofici, 

possono rappresentare un’importante causa di 

sarcopenia. Il significato funzionale di questi 

cambiamenti risulta fisiopatologicamente e clini-

camente drammatico. La sarcopenia rappresen-

ta uno dei principali fattori responsabili del dete-

rioramento fisico e della disabilità nell’anziano. 

Sebbene esistano sostanziali informazioni sulla 

natura e la relazione dei cambiamenti con l’età, 

le informazioni disponibili riguardanti la compo-

sizione corporea sono spesso limitate dal nume-

ro del soggetti presi in esame e dai limiti delle 

metodiche utilizzate. Infatti, per misurare la 

massa muscolare, uno dei principali problemi 

per la medicina clinica è bilanciare la precisione 
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e l’accuratezza della misura stessa con i costi e 

la invasività delle metodiche in uso.  

A tal fine, sono stati messi a punto vari metodi 

che permettono una valutazione quantitativa 

della composizione corporea e delle sue varia-

zioni.  

 

Metodi di misura della composizione corpo-
rea   
Fattori come l’età, il sesso, i livelli di adiposità, 

l’attività fisica e la razza influenzano la scelta del 

metodo.  A seconda delle informazioni necessa-

rie, sono disponibili diversi metodi per misurare 

la composizione corporea, ciascuno con van-

taggi e limitazioni (4, 10).  

Nella scelta del metodo sono da tenere in con-

siderazione il costo, l’invasività, l’accuratezza e 

la precisione.   

Il metodo ideale, infatti, dovrebbe disporre di 

caratteristiche di sicurezza, rapidità, riproducibi-

lità, semplicità di esecuzione, costo e precisione 

tali da poter essere usato contemporaneamente 

per ampi studi su popolazione e per dettagliati 

studi sul singolo individuo. 

I metodi più comunemente utilizzati  si basano 

sul modello a “due-compartimenti” massa gras-

sa e massa magra, poiché la quantità di grasso 

è di particolare interesse nutrizionale. Le tre 

metodiche usate più comunemente sono la pe-

sata idrostatica, l’impedenza bioelettrica e la 

plicometria.  

La pesata idrostatica è considerata la  metodo-

logia di riferimento o  il "Gold Standard" delle 

tecniche di misurazione della composizione cor-

porea fin dal 1095 e si basa sull’assunzione che 

il grasso ha una densità di 0.9 g/cm3 e la massa 

magra una densità costante di  1.1 g/cm3 (11). 

Richiede immersione completa in acqua ed  è 

utilizzata sopratutto a fini di ricerca. Evidente-

mente, non è applicabile alla rapida e semplice 

valutazione di grandi popolazioni. 

La plicometria è stata usata come metodo sem-

plice per misurare la percentuale di grasso cor-

poreo ed è stata validata da Durnin and Womer-

sley (12) con la pesata idrostatica.  

L’impedenziometria (Bioimpedance Analysis, 

BIA) è un metodo indiretto per misurare l’acqua 

totale corporea. Da un punto di vista tecnico, 

l'impedenziometria misura la resistenza e la 

reattanza dell'individuo mediante l'uso di due 

coppie di elettrodi. Questa tecnica permette di 

ridurre gli effetti dell'impedenza di contatto e 

della interazione cute-elettrodi dovuta alla resi-

stenza cutanea. Gli apparecchi in uso, tramite 

un microprocessore, convertono i dati bioelettrici 

del soggetto in percentuali di acqua corporea, 

massa magra e grasso corporeo sulla base di 

equazioni specifiche che richiedono anche i dati 

del peso, statura, età e sesso del soggetto. La 

BIA è una tecnica che utilizza modelli statistici 

per estrapolare valori di resistenza a frequenze 

molto alte e molto basse utilizzando valori di 

resistenza ottenuti a frequenze in cui la misura 

risulta affidabile  (1-500 kHz). Questa tecnica è 

stata validata (13) e può costituire, in futuro, una 

tecnica affidabile per il monitoraggio dello stato 

di idratazione dei tessuti. (2, 14-16). 

Il modello a due compartimenti assume che 

l’acqua, le proteine e I minerali della massa ma-

gra siano in rapporto costante tra loro. Tuttavia, 

la massa ossea, l’acqua e le proteine variano 

notevolmente a livello individuale, influenzate 
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dall’età, dal sesso, dalla razza e da fattori gene-

tici, cosi come dalla dieta e dall’esercizio fisico. 

Un metodo più valido e preciso per misurare la 

BC è la densitometria a raggi X o “dual-energy 

X-ray absrptiometry (DXA)” e divide il corpo in 

tre componenti: osso, massa magra e massa 

grassa. (17). 

La metodica DXA (densitometria a doppio rag-

gio fotonico) è stata utilizzata inizialmente per la 

misura della densità e del contenuto minerale 

osseo e solo recentemente è stata introdotta per 

misurare i tessuti soffici dell'organismo. La misu-

razione della massa grassa (Fat Mass, FM), del 

tessuto soffice privo di grasso (Soft Fat-Free 

Mass, SFFM), del contenuto minerale osseo 

(Bone Mineral Content, BMC) e della densità 

minerale ossea (Bone Mineral Density, BMD), 

viene eseguita con una scansione "total body", 

mentre, nella valutazione del rischio di frattura 

associata ad osteopenia/osteoporosi, le misura-

zioni vengono effettuate di solito a livello della 

colonna lombare e del femore, soprattutto per la 

misurazione della BMD. 

Recentemente, un nuovo metodo è divenuto 

disponibile, ed è il pletismografo ad aria, il quale 

determina il volume corporeo grazie ad una tec-

nica di sottrazione: il volume corporeo è uguale 

alla riduzione del volume in una camera al mo-

mento dell'ingresso del soggetto (18). Questo 

nuovo pletismografo consiste in una struttura in 

vetroresina a due camere: il soggetto da esami-

nare viene fatto entrare e sedere in quella ante-

riore che viene chiusa, in quella posteriore vi è il 

sistema di misura che determina, per sottrazio-

ne, il volume corporeo. Il rapporto tra il peso e il 

volume del corpo, com'è noto, esprime la densi-

tà corporea, a sua volta sommatoria delle diver-

se densità della massa magra e della massa 

grassa. Dalla misura accurata della densità si 

passa alla stima delle componenti corporee, 

quali Massa Grassa e Massa Magra. 

La misura del Potassio 40 (40K) totale nel corpo 

è considerato già da tempo un "golden stan-

dard" per lo studio della massa corporea meta-

bolicamente attiva in vivo. Il principio è basato 

sul fatto che il potassio è uno ione intracellulare 

(95%) presente, quasi esclusivamente, nella 

BCM (9). Quindi, conoscendo il K corporeo  

totale, si può risalire, con calcolo esatto, alla 

valutazione della BCM. Per misurare la quantità 

di K  nell'organismo, si utilizza l'isotopo radioat-

tivo 40K che è presente in proporzioni ritenute 

costanti  (0.012%) rispetto al K, ed ha la peculia-

rità di emettere un caratteristico raggio gamma a 

1.46 MeV. 

Una misurazione accurata della BCM potrebbe 

essere estremamente utile nel giudicare lo stato 

nutrizionale di un soggetto o il grado di malnutri-

zione e le eventuali risposte a misure diverse di 

trattamento (1). 

Considerata come una metodica in grado di 

determinare la Massa Corporea priva di Grasso 

e, come detto, in particolare la Massa Metaboli-

camente Attiva, si basa sulla presenza nell'or-

ganismo di una certa quantità dell'isotopo 40 del 

potassio (40K), costante rispetto al 39K, e in 

grado di emettere un caratteristico raggio gam-

ma a 1.46 MeV, che può essere rilevato con 

apposite apparecchiature (Whole Body Counter) 

(19) 

La Tomografia Computerizzata (TC) e la Riso-

nanza Magnetica (RM) sono considerate meto-
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diche di riferimento, tuttavia improponibili, per 

l’alto costo e la invasività, nello screening su 

larga scala. 

 

Composizione corporea ed Invecchiamento 
Come precedentemente introdotto, 

l’invecchiamento è associato ad una perdita di 

massa ossea, massa muscolare, forza e per-

formance fisica globale. Le donne sono mag-

giormente soggette a questi cambiamenti rispet-

to agli uomini.  

Queste variazioni della BC hanno implicazioni 

significative per la salute e per le funzioni 

dell’individuo e presentano una associazione 

con malattie croniche,  immobilità, cadute, ele-

vato rischio di fratture, e declino funzionale (8).  

Pertanto, considerare le opzioni preventive e 

terapeutiche per ottimizzare la composizione 

corporea nell’età adulta e nella terza età risulta 

essere un punto centrale nella valutazione glo-

bale e nel trattamento dei pazienti.   

Trattamenti  farmacologici sono disponibili per il 

mantenimento o il miglioramentio della massa 

ossea, e l’interesse è focalizzato sugli agenti 

anabolizzanti per conservare o  ristabilire  la 

massa muscolare, e su quelli che potenzialmen-

te possono limitare l’accumulo del tessuto adi-

poso.  

Le evidenze scientifiche suggeriscono che  le 

modificazioni della composizione corporea do-

vute all’età sono correlate ad un eccesso di in-

troito energetico, o ad una diminuzione del di-

spendio energetico per diminuita attività fisica, o 

ad entrambi i fattori. In aggiunta, uno scarso 

consumo di alcuni macro-nutrienti contribuisce 

alla perdita di massa ossea e muscolare  (5) 

La questione fondamentale, a livello clinico, è se 

i cambiamenti età-correlati possano o meno 

essere ritardati da un adeguato stile di vita. 

Sebbene non vi siano osservazioni sull’effetto 

delle abituali attività fisiche sulle modificazioni di 

BC, l’esercizio ha mostrato un effetto positivo 

sulla funzione muscolare (20).  Infatti, i centri 

specializzati nella cura dell’anziano fortemente 

raccomandano e promuovono uno stile di vita 

molto attivo ed una vita poco sedentaria.  (21). 

Un’accurata misura della BCM può fornire un 

utile mezzo per stabilire un reale stato di salute 

e la possibilità di prevenzione della sarcopenia; 

infatti, dati della letteratura hanno  confermato 

che una notevole diminuzione della BCM con 

l’età può portare a ridotte capacità funzionali 

nell’anziano (16). 

Inoltre, è stato evidenziato che  l’indice di massa 

corporea non discrimina la massa grassa dalla 

massa magra e non misura  i cambiamenti che 

possono verificarsi con l’attività fisica e con l’età. 

(22); pertanto, una progressiva sarcopenia, in 

modo particolare negli uomini, può essere clini-

camente silente e comparabile alla perdita di 

densità minerale ossea nell’osteoporosi, situa-

zioni che spesso sono concomitanti  (23). 

In aggiunta, alla perdita di massa magra si ma-

nifestano deficit ormonali nella donna, ed il tes-

suto adiposo modifica la propria localizzazione e 

presentando una distribuzione prevalentemente 

addominale (obesità di tipo centrale). Come è 

noto, questi cambiamenti aumentano il rischio di 

malattie cardiocircolatorie.  

Sowers et al. hanno seguito la BC in donne per 

un periodo di sei anni in perimenopausa ed 

hanno identificato come l’aumento del peso nei 
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sei anni fosse associato sia con un aumento 

della massa grassa sia con una perdita di scar-

sa entità, tuttavia reale, di massa muscolare 

scheletrica.  

Questi cambiamenti della BC sono stati spiegati, 

non solo con l’aumentare dell’età associato al 

passare del tempo, ma anche con 

l’invecchiamento dell’ovaio, testimoniato 

dall’aumento dei livelli di FSH e dal verificarsi 

dell’inizio della menopausa. 

E’ necessario tenere presente come il tessuto 

adipose divenga un vero e proprio organo endo-

crino piuttosto che una riserva passiva di stoc-

caggio di energia, considerando il fatto che gli 

adipociti sono siti di metabolismo steroideo (ba-

sti pensare alla ben nota conversione degli an-

drogeni in estrogeni) e di produzione di leptina. 

Gli aumenti della massa grassa e la sua distri-

buzione a livello addominale nel periodo della 

menopausa rappresentano dei fattori di rischio 

per la malattia cardiovascolare. Quindi, non bi-

sogna considerare soltanto l’eventuale aumento 

del peso che può verificarsi in menopausa, ma, 

in maniera più opportuna, è auspicabile anche 

una valutazione accurata della composizione 

corporea (24). 

Da quanto esposto, è facile considerare come 

comprendere le opzioni preventive e terapeuti-

che per ottimizzare la BC svolga un ruolo cen-

trale nella gestione del paziente di mezza età 

come in quello più anziano. 

 

Aumento di peso e cambiamenti della com-
posizione corporea in menopausa 
Come è noto, la menopausa è caratterizzata 

dalla cessazione della produzione di estrogeni e 

di progesterone da parte dell’ovaio; tale cam-

biamento comporta la comparsa nel breve ter-

mine dei classici sintomi menopausali (vampate, 

sudorazioni, disturbi del sonno e del tono 

dell’umore, etc) e di possibili conseguenze a 

medio (distrofia uro-genitale) e lungo termine 

(osteoporosi, malattie cardiovascolari). 

L’avvento della menopausa si può associare 

anche a cambiamenti nel peso e nella composi-

zione corporea delle donne. 

L’aumento di peso con accumulo centrale di 

grasso, comunemente riportato in menopausa, 

accresce il rischio di ipertensione, dislipidemia 

ed insulino-resistenza con iperinsulinemia com-

pensatoria, sono riconosciuti come componenti 

importanti di un gruppo di anomalie metaboliche 

che risultano essere correlate con l’aumento del 

rischio di malattie cardiovascolari (25-27)  

nell’ambito della cosiddetta Sindrome Metaboli-

ca.  

Alcuni studi hanno suggerito che l’aumento di 

peso sia legato ai cambiamenti ormonali in me-

nopausa. La tendenza all’aumento di peso e 

l’obesità, i cambiamenti nella distribuzione del 

grasso corporeo e della composizione corporea 

sono componenti fondamentali di tale condizio-

ne (28, 29). Quindi, l’aumento di LDL colesterolo 

e l’aumento dei fattori di rischio per malattia 

coronarica (CHD), come ipertensione, ipercole-

sterolemia ed ipertrigliceridemia, insulino-

resistenza, possono essere influenzati in manie-

ra importante dall’aumento del peso (30). 

La prevalenza dell’obesità nelle donne aumenta 

significativamente con il passare degli anni, fino 

a mostrare una tendenza alla riduzione in tarda 

età (31). In particolare, gli anni perimenopausali 
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sono caratterizzati da un aumento del peso cor-

poreo. Effettivamente, nell’Healthy Women’s 

Study (HWS), una osservazione longitudinale 

sui fattori comportamentali durante la menopau-

sa condotta su donne sane inizialmente in pre-

menopausa (range di età: 42-50 aa), ha mostra-

to come, dopo i primi tre anni di osservazione, vi 

fosse un aumento del peso corporeo medio di 

2,25 kg(± 4.19) (30); in particolare, circa il 20 % 

delle donne aumentò di peso di 4.5 kg durante i 

primi 3 anni, mentre solo il 3 % perse una equi-

valente quota di peso.  

In media, l’aumento di peso medio tra le donne 

sembra essere di 0.5 kg/anno durante tale pe-

riodo della vita, ma tale cambiamento appare 

associato più con il processo di invecchiamento 

piuttosto che con lo stato menopausale. In ogni 

caso, tale aumento di peso è metabolicamente 

sfavorevole, essendo associato, come già ricor-

dato, con dislipidemia, ipertensione ed insulino-

resistenza, a prescindere dallo stato menopau-

sale. Nell’HWS, le donne che aumentavano di 

peso 4.5 kg o di più durante 3 anni di osserva-

zione avevano un aumento medio di 17,2 mg/dl 

di colesterolo totale, in confronto ad un aumento 

medio di 4.2 mg/dl nelle donne che avevano 

perso peso o non avevano presentato variazioni 

significative (30). I livelli di LDL-colesterolo pre-

sentavano un aumento consensuale con 

l’aumento di peso sia nei soggetti in premeno-

pausa sia in quelli in postmenopausa.  

A differenza della associazione poco importante 

tra fattore menopausa ed aumento di peso ri-

spetto alla più significativa associazione tra fat-

tore età l’aumento di peso, per ciò che riguarda 

la distribuzione del grasso corporeo, le donne 

entrate in menopausa tendono a presentare 

maggiori livelli di grasso corporeo, ma, soprat-

tutto, mostrano una più importante distribuzione 

centrale (addominale) del grasso rispetto ai con-

trolli di pari età in premenopausa.  

In un importante studio della durata di sei anni, 

condotto su di una popolazione di donne in 

premenopausa, quelle che erano entrate duran-

te il periodo di osservazione in postmenopausa 

avevano perduto una quantità superiore di mas-

sa magra (circa 3 kg vs 0.5 kg) ed avevano avu-

to un aumento di massa grassa (2.5 vs 1 kg) 

rispetto alle donne in premenopausa (28). 

Studi cross-sezionali, che hanno utilizzato me-

todiche di misurazione accurate (TC, DXA) han-

no mostrato un aumento di grasso centrale du-

rante la menopausa. Altri studi, basati sulla mi-

surazione del rapporto vita/fianchi (waist/hip 

ratio, WHR) hanno anche suggerito un aumento 

di grasso addominale associato con la meno-

pausa (28,32).     

Clinicamente, la obesità di tipo addominale si 

correla con un aumentato rischio di diabete di 

tipo II, dislipidemia, ipertensione arteriosa, alcu-

ni tipi di tumori e, ovviamente, malattia cardio-

vascolare.  

L’aumento di peso nelle donne in postmenopau-

sa sembra essere correlato più a cambiamenti 

fisiologici e comportamentali associati con 

l’Aging piuttosto che con i cambiamenti ormona-

li. Sono stati osservati cambiamenti del metabo-

lismo basale che possono in parte essere spie-

gati con un declino della massa magra, anche 

se la riduzione della attività ovarica può contri-

buire alla riduzione del metabolismo basale (33). 
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In ogni caso, la diminuzione del metabolismo 

basale ed una diminuzione della attività fisica, 

con o senza un eventuale aumento dell’intake 

calorico, potrebbero spiegare la tendenza 

all’aumento di peso. La diminuzione del grado di 

attività fisica in questa fascia di età appare cor-

relato in maniera importante con l’aumento di 

peso (29).  

Appare così plausibile che la carenza di estro-

geni che caratterizza la menopausa possa mo-

dulare il rischio di malattie cardiovascolari anche 

attraverso le variazioni nella distribuzione del 

grasso corporeo. Ciò risulta essere avvalorato 

dal dato, mostrato utilizzando tecniche come 

DXA o TC, che la transizione premenopausa-

postmenopausa si associa ad una deposizione 

selettiva di grasso a livello centrale.  

Per ciò che riguarda l’effetto della terapia ormo-

nale sostitutiva (HRT) sulla distribuzione del 

grasso corporeo, la maggior parte degli studi 

dimostrano che la HRT previene l’aumento della 

adiposità di tipo centrale, che viene invece ripor-

tato in donne senza terapia con estrogeni o trat-

tate con placebo (34, 35). Inoltre, studi retro-

spettivi mostrano un minore WHR nelle utenti di 

HRT rispetto alle non utenti (36, 37). In partico-

lare, uno studio (38) ha valutato l’impatto sulla 

composizione corporea e sulla distribuzione del 

grasso della HRT da sola o in combinazione con 

l’esercizio fisico. Lo studio era basato su 12 

mesi di trattamento attivo e da 6 mesi di osser-

vazione post-trattamento. Le donne trattate con 

esercizio fisico da solo o con HRT mostravano 

una riduzione sovrapponibile della circonferenza 

addominale dopo 12 mesi, ma le donne trattate 

anche con HRT presentavano una circonferenza 

a 6 mesi post-trattamento minore rispetto alle 

donne trattate con solo esercizio fisico. Tutto ciò 

suggerisce come la HRT possa essere sinergica 

con l’esercizio fisico nelle prevenzione dei cam-

biamenti della distribuzione del grasso corporeo 

in menopausa.    

Dal punto di vista clinico, la distribuzione del 

grasso corporeo è un punto critico nei rapporti 

tra obesità e malattie cardiovascolari. Infatti, 

l’accumulo di grasso nella regione addominale è 

stato associato con un aumento del rischio di 

malattia e mortalità cardiovascolare (39,40) e, 

d’altra parte, una obesità di tipo ginoide (quindi 

con prevalente localizzazione gluteo-femorale) 

sembra essere metabolicamente più benigna 

(41). 

La obesità addominale o viscerale è stata asso-

ciata, in premenopausa come in postmenopau-

sa, con uno stato dislipidemico caratterizzato da 

ipertrigliceridemia, ipoalfalipoproteinemia, un 

ridotto rapporto HDL2-colesterolo/HDL3-

colesterolo, aumentata concentrazione di apoli-

proteina B, una maggior proporzione di piccole 

particelle dense LDL ed un aumentato rapporto 

LDL-colesterolo/HDL-colesterolo (42,43). Que-

sta condizione è associata ad insulino-

resistenza con conseguente iperinsulinemia 

compensatoria (42,44,45), con aumento del 

rischio di morte da causa cardiovascolare (40). 

Quindi, a prescindere dallo stato ormonale, la 

obesità viscerale è associata con un profilo di 

fattori di rischio cardiovascolare alterato nelle 

donne.    
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Conclusioni  
Ci sono sufficienti evidenze che suggeriscono 

come una sostanziale proporzione di quei cam-

biamenti di massa magra e massa grassa, che 

vengono chiamati “età-correlati”, siano in effetti  

da attribuire o ad un eccesso di introito energe-

tico,  o ad una diminuzione del dispendio ener-

getico per diminuita attività fisica, o entrambi I 

fattori.   

Una valutazione della massa magra della massa 

grassa fornisce informazioni riguardanti i cam-

biamenti della composizione corporea con o 

senza una variazione di peso corporeo. Esisto-

no numerose tecniche non invasive e di facile 

utilizzo per valutare lo stato di nutrizione nei 

soggetti sani ed in quelli con patologie.  

L’effetto della menopausa è fondamentalmente 

quello di determinare una distribuzione di tipo 

centrale (addominale) del grasso corporeo (di 

tipo androide), che è correlata con un aumento 

del rischio metabolico di tipo cardiovascolare. 

L’uso della terapia ormonale sostitutiva (HRT) 

appare essere un fattore in grado di opporsi allo 

sviluppo di una obesità di tipo addominale. 
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Introduzione 
L’ormone follicolo stimolante (FSH) è essenziale 

in entrambi i sessi per la maturazione delle go-

nadi alla pubertà e per la produzione di gameti 

durante l’età fertile. L’azione dell’FSH è mediata 

dal legame col suo recettore specifico, localizza-

to sulla membrana cellulare delle cellule del 

Sertoli nel testicolo e delle cellule della granulo-

sa nei follicoli ovarici.  

 
Il recettore per l’FSH (FSHR) 
Il recettore per l’FSH (Figura I) appartiene alla 

famiglia dei recettori accoppiati alle proteine G 

transmembrana. La porzione dell’FSHR deputa-

ta all’interazione con l’FSH si trova verso 

l’estremo N-terminale ed e’ in posizione extra-

cellulare; la cinetica di legame e’ rapida, specifi-

ca, saturabile e temperatura-dipendente (1, 2).  

Il dominio extracellulare dell’FSHR è composto 

da 349 aminoacidi ed è costituito da 10 ripeti-

zioni di circa 24 aminoacidi con il caratteristico 

motivo LLR (leucine-rich-repeats). La natura 

anfipatica delle ripetizioni LLR consente loro di 

interagire sia con l’ormone che con  il dominio 

transmembrana, che ha la funzione di stabilizza-

re strutturalmente la molecola del recettore. Il 

dominio extracellulare ha tre potenziali siti di 

glicosilazione ai residui 191, 199 e 293: il  

 

 

 

 

 

pattern di glicosilazione può influenzare la capa-

cità di legare l’FSH. La specificità del legame  

FSH-FSHR è data invece dai residui Phe165 e 

His274, ma in realta’ quasi due terzi della por-

zione extracellulare sono coinvolti nel legame 

con la gonadotropina (1). 

Il dominio transmembrana, composto da 264 

aminoacidi, è formato da 7 α-eliche idrofobiche 

di 20-25 aminoacidi ciascuna separate le une 

dalle altre da “loop” intracellulari e extracellulari 

alternati. Nonostante la capacità di interazione 

dei “loop” extracellulari con l’FSH, questi non 

sono fondamentali per il legame con l’ormone, 

che e’ compito del dominio extracellulare. Due 

cisteine in posizione 442 e 517 formano un pon-

te disolfuro molto importante per la stabilità  

strutturale del  recettore. 

Il dominio intracellulare C-terminale è costituito 

dagli aminoacidi 631-695 ed è ricco di residui di 

serina e treonina; questi rappresentano poten-

ziali siti di fosforilazione da parte delle kinasi 

intracellulari e svolgono il compito di attivare la 

trasduzione del segnale originato al momento 

del legame FSH-FSHR (3). 

L’interazione del recettore con l’FSH interessa 

quindi gran parte del dominio extracellulare. 

L’attivazione recettoriale avviene mediante un  
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cambiamento conformazionale del recettore; 

inoltre, anche la dimerizzazione dell’FSHR e’ 

utile per stabilizzare l’avvenuto legame e per 

facilitare la trasduzione del segnale.  

Dopo l’interazione con l’FSH, l’FSHR si accop-

pia ad una proteina G, che assieme al GTP (co-

fattore) stimola l’adenilato-ciclasi di membrana a 

sintetizzare il secondo messaggero, l’AMP cicli-

co (cAMP). L’aumento del cAMP nelle cellule 

della granulosa, cosi’ come in quelle del Sertoli 

nel maschio, e’ un indice della funzionalita’ 

dell’FSHR e del corretto funzionamento dei primi 

processi che seguono il suo legame all’FSH. Il 

cAMP a sua volta attiva la proteina kinasi A 

(PKA) e la stimola a fosforilare alcuni substrati 

cellulari.  

  

Il gene per l’FSHR 
Il primo tentativo di clonaggio e sequenziamento 

del gene per l’FSHR risale al 1989 (1); attual-

mente la sua sequenza è conosciuta ed e’ de-

positata in GenBank con l’identificativo Ge-

neID:2492.  

Il gene FSHR e’ situato sul cromosoma 2 in se-

de p21-p16. Esso occupa una regione che com-

prende 10 esoni e 9 introni (3). Il promotore del 

gene FSHR, che da’ inizio alla sua trascrizione,  

è probabilmente situato tra la posizione -225 e -

1 rispetto al codone di partenza. Nel promoter 

sono stati individuati due “response elements”: 

la sequenza CACATG, che lega una famiglia di 

fattori trascrizionali detti “basic helix-loop-helix”, 

e la regione Inr, spesso associata a promoters 

di geni cosiddetti “housekeeping” (3). 

La presenza di mutazioni sulla sequenza di basi 

del gene FSHR comporta ripercussioni impor-

tanti sulla struttura aminoacidica del recettore, a 

loro volta rilevanti per l’espressione recettoriale 

a livello della membrana cellulare, per la capaci-

ta’ del recettore di interagire con l’FSH ed anche 

per la corretta trasduzione del segnale dato dall’ 

FSH.  

Esiste inoltre la possibilita’ di uno “splicing” al-

ternativo del gene FSHR, che puo’ originare 

differenti isoforme del recettore (4) aventi diver-

se proprieta’ di cinetica di legame con l’FSH.  

Dal 1990 sono state scoperte e depositate in 

GenBank numerose sequenze attribuite al gene 

FSHR, tra le quali alcune differiscono per muta-

zioni puntiformi o sono esiti di “splicing” alterna-

tivi del gene. 

  

Strategie di indagine per lo studio del gene 
FSHR e della proteina FSHR 
Le tecniche di indagine utilizzate per studiare il 

recettore per l’FSH ed il suo gene sono diverse 

a seconda che si indaghi la sequenza genica e 

le sue varianti oppure la struttura e la funzione 

della proteina recettoriale codificata da tali va-

rianti. L’approccio di indagine sul gene (genoti-

po)  è spesso seguito o condotto in parallelo 

all’indagine sulla proteina recettoriale (fenotipo). 

Diversi gruppi di ricerca hanno messo a punto 

tecniche basate sulla “polymerase chain reac-

tion” (PCR), che permette di amplificare l’intero 

gene dell’FSHR o parti di questo. Numerosi stu-

di si rifanno alle metodiche utilizzate originaria-

mente da Gromoll, autore dei primer e dei pro-

tocolli per 16 procedure di PCR che amplificano 

l’intero gene FSHR (5). La maggior parte dei 

primer impiegati in questi studi hanno come 

sequenza target l’esone 10 perche’ esso codifi-
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ca ben 410 dei 695 aminoacidi che compongono 

l’FSHR.  

L’identificazione di alcuni polimorfismi di singoli 

nucleotidi (SNPs) all’interno degli esoni del gene 

ha consentito la messa a punto di diverse meto-

diche di PCR-RFLP (6, 7, 8, 9, 10, 11), median-

te le quali tramite una semplice digestione en-

zimatica seguita da corsa elettroforetica su gel 

di agarosio è possibile distinguere tra individui 

omozigoti e eterozigoti per ogni mutazione pun-

tiforme del gene FSHR che si intenda esamina-

re. 

Se la PCR rappresenta il primo approccio per 

studiare il gene per l’FSHR, sono numerose le 

tecniche che ad essa conseguono. Una volta 

ottenuto il DNA amplificato, questo può essere 

sottoposto a sequenziamento o può essere uti-

lizzato per alcune analisi (SSCP o DDGE) fina-

lizzate ad identificare la natura delle mutazioni 

puntiformi.  

Talvolta la PCR amplifica regioni geniche che 

vengono trasferite mediante transfezione del 

DNA all’interno di cellule ospiti al fine di studiare 

le differenze di espressione e legame con l’FSH 

tra il recettore “wild-type” e il recettore codificato 

dalla sequenza genica mutata. Nel corso degli 

anni sono stati utilizzati come accettori di queste 

procedure di transfezione numerosi tipi cellulari, 

ad esempio le cellule COS-7 (12, 13, 14, 15, 9, 

16),  293-T (6) e  MSC-1 (9). Una volta ottenuta 

una linea cellulare transfettata che esprime in 

modo stabile il recettore mutato, si può procede-

re a studi di cinetica del legame con l’FSH oppu-

re si puo’ studiare come le mutazioni indotte nel 

gene determinino una variazione della risposta 

cellulare in termini di sintesi di cAMP o di altri 

secondi messaggeri. 

 

Mutazioni del gene per l’FSHR 
Il database del National Centre for Biotechno-

logy Information include 731 mutazioni puntifor-

mi del gene per l’FSHR. Dal momento che la 

ricerca di queste mutazioni avviene studiando 

pazienti con alterazioni della funzione riprodutti-

va, le mutazioni sono classificate come attivanti, 

inattivanti o neutre, a seconda del funzionamen-

to dell’FSHR nel fenotipo manifestato. 

 

Mutazioni neutre 

Un esempio di mutazione neutra e’ quella situa-

ta sul promoter del gene nella posizione  –29,  

ed è rappresentata da una sostituzione G A su 

un potenziale sito di legame per il fattore di tra-

scrizione c-ETS (17). Studi di transfezione di 

questa variante mutata nelle cellule COS-7 han-

no rilevato che le cellule che esprimono il recet-

tore mutato non mostrano differenze di attività 

recettoriale rispetto alle cellule con l’FSHR “wild-

type” (3).  

  

Mutazioni attivanti 

Nella regione del gene FSHR codificante la pro-

teina recettoriale sono state identificate cinque 

mutazioni, che si riflettono in altrettante varia-

zioni aminoacidiche sull’FSHR: tre di esse non 

sono state indagate a fondo, mentre due sono 

oggetto di numerosi studi (Ala307 Thr e 

Ser680 Asn). Il residuo aminoacidico in posi-

zione 307 è cruciale per l’interazione tra FSH e 

FSHR e non è comune a tutti i recettori per le 

gonadotropine, ma e’ specifico per ciascuna 
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gonadotropina. Il residuo aminoacidico 680 si 

trova invece all’interno del dominio intracellulare 

del recettore, in una regione anch’essa altamen-

te specifica. 

I due tratti del gene FSHR che codificano per gli 

aminoacidi in posizione 307 e 680 del FSHR 

sono in “linkage disequilibrium” tra loro e origi-

nano due varianti alleliche: la variante Ala307-

Ser680 (detta AS) e la variante Thr307-Asn680 

(detta TN), la cui presenza è stata riscontrata in 

differenti gruppi etnici utilizzando la PCR-RFLP 

(9). La variante allelica TN è più frequente della 

variante AS, riscontrandosi nel 60% dei soggetti 

presi in esame (4, 6, 18); esistono anche altre 

due varianti molto piu’ rare (AN e TS), che ven-

gono ritrovate solo sporadicamente all’interno di 

alcuni gruppi etnici. E’ stata studiata la rela-

zione esistente tra la presenza dell’una o 

dell’altra variante allelica AS e TN e taluni mar-

kers di riserva ovarica (livelli basali di FSH, e-

stradiolo e inibina A, numero di follicoli antrali, 

volume ovarico), sia in donne normali, sia in 

pazienti con ovaio policistico (PCOS). Sono 

anche state studiate donne sottoposte a stimo-

lazione ovarica controllata con gonadotropine 

per fecondazione in vitro (FIVET), pazienti che 

sviluppavano una sindrome da iperstimolazione 

ovarica (OHSS) e donne affette da esaurimento 

ovarico precoce (POF) (19, 20, 21).  

E’ descritta una differente risposta alla stimola-

zione ovarica con FSH in donne che presentano 

varianti in posizione 680 (7, 8, 11, 20, 21). Una 

buona risposta all’FSH esogeno è piu’ frequen-

temente riscontrabile nelle donne con la variante 

Ser680 Asn, mentre in donne che presentano 

una risposta insufficiente alla gonadotropina 

(resistenza all’FSH) si ritrova la serina in posi-

zione 680. La struttura recettoriale Ser680 è 

anche associata a livelli basali di FSH piu’ ele-

vati (19), oltre alla necessita’ di ricevere dosi 

maggiori di FSH per ottenere una buona rispo-

sta in termini di crescita follicolare se la paziente 

viene sottoposta a induzione della superovula-

zione per FIVET (6, 7, 11). A causa della mag-

gior resistenza ovarica all’FSH esogeno, nel 

corso della stimolazione ovarica i livelli di estra-

diolo delle pazienti Ser680 sono generalmente 

più bassi della media, a meno che non si au-

menti la dose di FSH fino a quella massimale 

(20).  

In uno studio condotto su donne giapponesi, la 

percentuale di gravidanza clinica per transfer 

embrionario appare significativamente più alta 

nei sottogruppi di pazienti con variante 

Ser680 Asn dell’ FSHR rispetto ai soggetti con 

variante Ser680 (8). In questo studio, come in 

altri (7), la percentuale di donne sottoposte a 

FIVET che presentava un FSH basale inferiore 

a 6.5 IU/L era maggiore nel sottogruppo 

Ser680 Asn, che infatti dimostrava una rispo-

sta ovarica piu’ vivace all’FSH esogeno, una 

produzione di ovociti piu’ abbondante e un ou-

tcome migliore della terapia (8). E’ interessante 

rimarcare che anche le pazienti con variante 

Ser680 Asn hanno una risposta modesta alla 

superovulazione nel caso siano in eta’ avanzata 

ed abbiano FSH basale elevato (21): quando la 

riserva ovarica follicolare e’ ridotta anche le pa-

zienti Ser680 Asn hanno una prognosi ripro-

duttiva modesta nonostante questo polimorfismo 

fenotipico conferisca loro un vantaggio in termini 

di responsivita’ ovarica all’FSH esogeno.  
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Le pazienti eterozigoti per il tratto di gene che 

porta la mutazione codificante per la variante 

Ser680 Asn sono quelle che rispondono in 

maniera piu’ equilibrata all’iperstimolazione ova-

rica controllata con FSH ed hanno una frequen-

za di ipo- e iper-risposte inferiore rispetto alle 

pazienti omozigoti per una delle due varianti 

alleliche Ser680 e Ser680 Asn (11). Le pazien-

ti omozigoti per l’asparagina in posizione 680 

(variante Ser680 Asn in omozigosi) sono  sog-

getti a rischio per la sindrome da iperstimolazio-

ne ovarica (OHSS): sono particolarmente re-

sponsive all’FSH, tendono a reclutare numerosi 

follicoli contemporaneamente e i livelli circolanti 

di estradiolo in corso di stimolazione risultano  

particolarmente elevati (20). I polimorfismi in 

posizione 680 e 307 del FSHR sembrano esse-

re correlati anche con il grado di severita’ della 

OHSS iatrogena. Le varianti con Ala307 e 

Ser680 risultano più frequenti in donne che svi-

luppano OHSS di grado  lieve, mentre le varianti 

Ala307 Thr e Ser680 Asn sono presenti piu’ 

spesso in donne che sviluppano OHSS di grado 

severo (3, 23). Daelemans (22) concorda sul 

fatto che la conoscenza dei residui aminoacidici 

in posizione 680 del FSHR non può predire 

l’insorgenza o meno di OHSS, ma nel caso la 

sindrome si sviluppi può essere utile per preve-

derne anticipatamente la gravità. 

Vi sono altre mutazioni attivanti identificate sul 

gene FSHR e appartengono tutte all’esone 10 

(20). La prima mutazione attivante sul gene 

FSHR è stata identificata in un paziente di sesso 

maschile ipofisectomizzato (24). Il sequenzia-

mento del gene FSHR ha rilevato la sostituzione 

di un’adenina con una guanina in posizione nu-

cletodica 1700. A livello aminoacidico questo 

significa una transizione da Asp a Gly nel resi-

duo 567 (Asp567 Gly). La transfezione del 

recettore mutato in cellule COS-7 ha rilevato 

che la mutazione comporta un’attivazione costi-

tutiva del recettore e un conseguente aumento 

dei livelli di cAMP intracellulare pari a tre volte 

rispetto alle cellule COS-7 esprimenti il recettore 

“wild-type”, anche in assenza di FSH 

nell’ambiente extracellulare (1, 24). In topi tran-

sgenici esprimenti stabilmente il recettore per 

l’FSH mutato Asp567 Gly è stato dimostrato 

come il processo di spermatogenesi possa ave-

re luogo anche in assenza di FSH: questi topi, 

infatti, sono fertili e ciò indica che l’attivazione 

costitutiva del recettore mutato può sostituire 

completamente l’azione che su di esso esercita 

l’FSH (25). 

Una seconda mutazione attivante a carico del 

tratto del gene FSHR che codifica per il residuo 

aminoacidico 567 è stata trovata in donne con 

sindrome da iperstimolazione ovarica (OHSS) 

sia spontanea che iatrogena (15). In queste 

donne, portatrici della variante Asp567 Asn, i 

livelli di cAMP intracellulare delle cellule COS-7 

transfettate con il gene mutato e incubate con 

diverse concentrazioni di hCG mostrano una 

sensibilita’ dose-dipendente all’hCG, fattore 

endocrino scatenante l’OHSS, molto più elevata 

rispetto alle cellule col recettore “wild-type”. E’ 

stato proposto un modello molecolare secondo il 

quale l’Asn in posizione 567 causa un aumento 

della sensibilità dell’ FSHR sia all’FSH che 

all’hCG e può spiegare la maggior facilita’ di 

sviluppo della OHSS iatrogena (29).  
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La terza mutazione attivante identificata si riflet-

te nella sostituzione di una treonina con una 

isoleucina o con un’alanina in posizione 449 

(varianti Thr449 Ile e Thr449 Ala), una por-

zione del recettore comune a tutti i recettori per 

gli ormoni glicoproteici (13, 26). La mutazione di 

questo tratto del gene non comporta la sintesi di 

un recettore con differenze funzionali significati-

ve in termini di cAMP basale (attivazione costitu-

tiva), di sintesi di cAMP in risposta all’FSH o di 

cinetica di legame, ma conferisce al recettore la 

capacita’ di rispondere a basse concentrazioni 

di hCG, mentre il recettore “wild-type” risponde 

solo ad alti livelli di hCG (13). Questa mutazione 

sembra causare dunque un cambiamento con-

formazionale del recettore ed è causa della per-

dita di specificità nei confronti dell’FSH (13). 

L’acquisita responsivita’ all’hCG comporta il fatto 

che questa mutazione è considerata un fattore 

predisponente per lo sviluppo della OHSS nelle 

donne  sottoposte a iperstimolazione ovarica 

controllata e dell’OHSS spontanea (13, 26).  

Recentemente una sostituzione in eterozigosi di 

una timidina con una citosina nel codone 545 

del gene dell’FSHR, cui corrisponde la mutazio-

ne Ile545 Thr in eterozigosi nella molecola 

dell’FSHR, è stata identificata in una paziente 

coreana con OHSS (14). Le cellule COS-7 tran-

sfettate con il gene FSHR mutato in questa po-

sizione nucleotidica dimostrano un aumento 

dose-dipendente delle concentrazioni intracellu-

lari di cAMP in risposta all’hCG di entita’ partico-

larmente significativa, il che spiega la presenza 

di OHSS nella portatrice eterozigote.  E’ interes-

sante segnalare che una risposta particolarmen-

te vivace in termini di sintesi di cAMP si osserva 

nelle cellule con recettore mutato anche in se-

guito a somministrazione di TSH, il che suggeri-

rebbe che in presenza di questa mutazione 

l’ipotiroidismo con TSH elevato potrebbe rap-

presentare una concausa dell’OHSS (27).  

Le mutazioni Thr449 Ile, Thr449 Ala e 

Asp567 Asn del FSHR sono state recentemen-

te segnalate anche in donne con iperstimolazio-

ne ovarica spontanea (sOHSS) (26). L’OHSS ad 

insorgenza spontanea, ossia in assenza di sti-

molazione ormonale della crescita follicolare, e’ 

assai rara; si manifesta con un quadro clinico 

del tutto simile a quello della OHSS iatrogena, 

ma manca il dato anamnestico di una stimola-

zione ovarica recente con gonadotropine e della 

somministrazione di hCG esogena. La sOHSS 

può riconoscere come causa la presenza di 

elevati livelli circolanti di hCG endogeno o di 

TSH: nel primo caso si associa alla presenza di 

una mola idatiforme o di una gravidanza pluri-

ma; l’aumento del TSH è invece tipico 

dell’ipotiroidismo (14). Recentemente, tuttavia, 

sono stati descritti casi isolati in cui la causa 

della sOHSS pare sia da ascriversi alla presen-

za delle suddette tre mutazioni dell’FSHR, che 

pur in presenza di livelli normali di TSH e di hCG 

aumenterebbero di molto la sensibilita’ recetto-

riale dei follicoli ovarici al punto da causarne la 

degenerazione cistica con comparsa del quadro 

clinico della sOHSS. 

 

Mutazioni inattivanti (Figura I) 

La mutazione genica che si riverbera nella sin-

tesi di un FSHR con sostituzione Ala189 Val è 

stata trovata per la prima volta nel 1995 in pa-

zienti di origine finlandese: studi di genetica di 
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popolazione hanno dimostrato che questa mu-

tazione si trasmette in modo autosomico reces-

sivo ed e’ spesso associata ad esaurimento 

follicolare precoce (POF) (9). La variante A-

la189 Val è frequente nelle regioni nord-

orientali dell’Europa, a causa del cosiddetto 

“effetto del fondatore” (Figura I) (29): tutta la 

popolazione discende da un piccolo gruppo di 

“fondatori” fortemente incrociati tra loro; ne risul-

ta che gli eterozigoti per la mutazione sono nu-

merosi nella popolazione che discende dai fon-

datori e che la probabilita’ che due eterozigoti 

fenotipicamente sani si accoppino generando un 

individuo affetto omozigote risulta particolarmen-

te elevata. Il recettore mutato è stato studiato in 

vitro per valutare le differenza di cinetica di le-

game e di funzionalità recettoriale rispetto alla 

proteina codificata dal gene “wild-type”. Le cellu-

le MSC-1 sono state transfettate con i due tipi di 

recettore, mutato e “wild-type”: in seguito a in-

cubazione con dosi crescenti di FSH, le cellule 

esprimenti sulla membrana il recettore mutato 

hanno mostrato una produzione di cAMP molto 

inferiore a quella riscontrabile nelle cellule col 

recettore “wild-type” ed addirittura paragonabile 

alle cellule del tutto prive di FSHR. Anche le 

concentrazioni di fosfatidil-inositolo trifosfato 

(IP3) in risposta all’FSH sono risultate nettamen-

te inferiori nelle cellule esprimenti il recettore 

mutato rispetto a quelle col recettore “wild-type”. 

E’ interessante notare che la cinetica di legame 

con l’FSH è invece simile nelle cellule con 

FSHR Ala189 Val e in quelle con recettore 

“wild-type” (16, 28). Infatti la sostituzione ammi-

noacidica di Ala con Val è localizzata in un do-

minio che non fa parte del sito di legame con 

l’ormone: la mutazione nel residuo 189 non può 

dunque interferire con la formazione del com-

plesso recettore-ligando, ma piuttosto può alte-

rare la trasduzione del segnale che esso origina. 

Si ritiene anche che la mutazione Ala189 Val 

produca il sequestro intracellulare del FSHR, 

diminuendone la possibilita’ di ricircolo intracel-

lulare e di espressione a livello della membrana 

plasmatica. Cio’ comporta la pressoché totale 

abolizione della capacità del recettore, possedu-

ta solo se sito sul plasmalemma, di evocare la 

sintesi di secondi messaggeri (cAMP, IP3) in 

risposta all’FSH (28). 

La mutazione inattivante Ala189 Val, se pre-

sente sul gene in omozigosi, è stata trovata co-

me causa di amenorrea primaria ipergonadotro-

pa con blocco della maturazione follicolare nelle 

donne e soppressione della spermatogenesi 

negli uomini. Le donne omozigoti per la valina in 

posizione 189 manifestano una crescita follicola-

re assai incompleta e scarsa apoptosi (tipica 

delle popolazioni cellulari in attiva proliferazione) 

nelle cellule della granulosa; in queste cellule 

l’espressione dell’aromatasi è diminuita, con 

conseguente carenza estrogenica intrafollicolare 

e tendenza all’atresia (28). La mutazione A-

la189 Val  presente invece in eterozigosi pro-

voca nella maggioranza dei casi amenorrea 

secondaria pur mantenendosi normali dimen-

sioni ovariche, dal momento che il recettore non 

viene abolito del tutto e la popolazione follicolare 

sul piano numerico e’ discretamente conservata 

(30).   

In letteratura (31) viene riportato il caso di una 

donna di origine finlandese con la mutazione 

Ala189 Val in eterozigosi associata a un’altra 
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mutazione comportante un’ulteriore sostituzione 

aminoacidica sulla proteina, Ala419 Thr. Gli 

studi in vitro associano il recettore per l’FSH 

mutato in posizione 419 con bassi livelli di sinte-

si di cAMP e una totale abolizione della via di 

trasduzione del segnale mediata dalla PKA. 

L’espressione del FSHR nella membrana e la 

formazione del complesso ligando-recettore 

sono invece inalterati (31). 

Vicino all’alanina in posizione 189 è presente 

un’asparagina che in seguito a mutazione del 

gene dell’FSHR può essere sostituita da 

un’isoleucina (variante Asn191 Ile). Questa 

mutazione, quando presente sul gene in etero-

zigoti, è associata a una più bassa risposta 

all’FSH in termini di sintesi di cAMP ed è stata 

trovata in una donna eumenorroica e fertile (35). 

E’  verosimile che si tratti di una mutazione in 

grado di dare segni clinici solo se presente in 

omozigosi.  

Un’altra mutazione inattivante sul gene 

dell’FSHR è rappresentata dalla trasversione 

nucleotidica C G in posizione 1042, riscontrata 

in una paziente affetta da amenorrea primaria e 

POF (10). A livello aminoacidico nella proteina 

recettoriale si ha la sostituzione di una prolina 

con un’arginina nel residuo 348 (variante 

Pro348 Arg) (10). Le cellule transfettate con il 

gene per il recettore mutato mostrano una com-

pleta assenza dell’attività dell’FSHR. La sostitu-

zione di un aminoacido idrofobico (Pro) con uno 

idrofilico (Arg) comporta l’incapacità totale del 

recettore di legare l’ormone. La completa perdita 

della funzionalità recettoriale porta a un manca-

to sviluppo dei caratteri sessuali secondari, a-

menorrea primaria, bassi livelli di estradiolo ed 

elevati livelli di FSH in circolo. Le donne eterozi-

goti per questa mutazione manifestano altera-

zioni meno gravi, in genere lievi anomalie a ca-

rico delle strutture derivate dai dotti di Müller 

(salpingi, cervice, utero) (10). 

La presenza contemporanea di due mutazioni 

inattivanti sul gene FSHR e’ stata associata ad 

amenorrea secondaria e ad elevati livelli ematici 

di gonadotropine in una donna di origini armene, 

che sorprendentemente aveva ovaie di normali 

dimensioni e con numerosi piccoli follicoli antrali 

(12). Le mutazioni in questione si esprimono 

nelle sostituzioni aminoacidiche Ile160 Thr e 

Arg573 Cys. Il residuo 160 del FSHR si trova 

nel dominio extracellulare in una regione impor-

tante per il legame con il ligando; il residuo 573 

invece prende contatto con la proteina G per la 

trasduzione del segnale; in altre parole, I-

le160 Thr condiziona l’espressione del recetto-

re sulla superficie della cellula, mentre 

Arg573 Cys altera la trasduzione del segnale 

in risposta all’FSH (12).  Gli studi in vitro hanno 

dimostrato che le cellule COS-7 transfettate con 

geni mutati per una delle due mutazioni espri-

mono rispettivamente bassi livelli del recettore 

per l’FSH sulla membrana e bassi livelli intracel-

lulari di cAMP in risposta a dosi crescenti di FSH 

(12). L’FSH è necessario per la crescita follicola-

re solo dopo la prima fase di reclutamento: infat-

ti, anche pazienti con mutazioni inattivanti 

dell’FSHR, specie se eterozigoti, hanno spesso 

un numero normale di piccoli follicoli antrali eco-

graficamente rilevabili, derivati dal reclutamento 

primario gonadotropino-indipendente e dalle 

prime fasi dello sviluppo follicolare. 
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Recentemente sono state descritte due nuove 

mutazioni inattivanti sul gene FSHR in una don-

na che presentava resistenza parziale all’FSH 

(30). Le due mutazioni comportano nella protei-

na recettoriale le sostituzioni Asp224 Val e 

Leu601 Val. La paziente, eterozigote per le 

mutazioni descritte, era affetta da amenorrea 

primaria nonostante vi fosse un normale svilup-

po puberale; gli esami ormonali hanno eviden-

ziato un livello elevato di FSH in fase follicolare 

precoce, pur in presenza di numerosi follicoli 

visibili con ecografia transvaginale.  

Un’altra mutazione inattivante, associata alla 

variante recettoriale Pro519 Thr, quando pre-

sente in omozigosi è stata associata ad amenor-

rea primaria, elevati livelli di FSH basale e ovaie 

di dimensioni ridotte (16). In presenza di omozi-

gosi per questa mutazione i livelli di cAMP nelle 

cellule COS-7 transfettate sono pressoche’ in-

dosabili anche dopo stimolazione con dosi cre-

scenti di FSH. A livello istologico la corticale 

ovarica non contiene follicoli antrali o secondari, 

osservazione che indica la presenza di un bloc-

co completo della crescita follicolare nelle pa-

zienti omozigoti (16). 

Una mutazione sul gene FSHR in posizione 

nucleotidica 1777 (sostituzione di una timidina 

con una citosina) comporta nella proteina recet-

toriale la presenza di una serina al posto di una 

fenilalanina nel residuo 591 (Phe591 Ser) (33). 

Questa mutazione abolisce qualsiasi produzione 

di cAMP intracellulare nelle cellule COS-7 e-

sprimenti il recettore mutato. Le pazienti porta-

trici di questa mutazione in eterozigosi possono 

sviluppare un tumore dei cordoni sessuali, ma 

l’associazione tra il genotipo e il fenotipo tumo-

rale deve essere ancora provata definitivamente 

(32, 34). 

Per completezza di trattazione occorre segnala-

re che non tutti gli autori hanno ottenuto dati che 

mettono in relazione la presenza di mutazioni 

attivanti o inattivanti del gene FSHR con le pato-

logie a carico dell’apparato riproduttivo (23, 36). 

Il gene FSHR è stato sequenziato in alcune 

donne con PCOS ed in pazienti che hanno svi-

luppato una OHSS in seguito a stimolazione 

ormonale dell’ovaio; le sequenze geniche sono 

state confrontate con quelle di un gruppo di con-

trollo composto da donne con ovaio normale o 

che in seguito a induzione della superovulazione 

non hanno sviluppato l’OHSS. Non e’ stata ri-

scontrata alcuna correlazione statisticamente 

significativa tra la presenza di mutazioni FSHR e 

l’insorgenza di PCOS o OHSS iatrogena. Tutta-

via entrambi gli studi hanno esaminato un grup-

po molto ristretto di soggetti e senza sufficiente 

omogeneita’ etnica, due fattori che verosimil-

mente hanno influito in maniera decisiva sul 

risultato delle osservazioni.  

 

Conclusioni 
Una mutazione nella regione del cromosoma 2 

contenente il gene che codifica per l’FSHR con-

diziona una variazione nella sequenza aminoa-

cidica del recettore e spesso anche una modifi-

ca delle sue proprieta’ funzionali. Naturalmente 

se la mutazione e’ presente su entrambi gli alleli 

(omozigosi) tutte le molecole di FSHR conter-

ranno la sostituzione aminoacidica, mentre se la 

mutazione e’ in eterozigosi solo parte di esse ne 

sara’ condizionata ed il riflesso clinico sul fun-
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zionamento della risposta all’FSH sara’ di porta-

ta  inferiore. 

Le mutazioni inattivanti del gene FSHR compor-

tano una riduzione della funzionalita’ del recetto-

re che puo’ arrivare fino al blocco totale. Se la 

mutazione comporta una sostituzione aminoaci-

dica nella parte extracellulare del recettore ver-

ra’ alterata la formazione del complesso recetto-

re-ligando. Nel caso in cui, invece, venga coin-

volta la porzione intracellulare del recettore, che 

interviene nella trasduzione del segnale e nella 

sintesi di secondi messaggeri come il cAMP e 

l’IP3, sara’ la trasduzione del segnale a subire 

variazioni anche importanti. 

Alcuni residui aminoacidici per i quali sono de-

scritti mutazioni attivanti (545, 567 e 449) appar-

tengono al dominio transmembrana del recetto-

re e sono vicini tra loro. La loro mutazione causa 

un cambiamento conformazionale  a seguito del 

quale l’FSHR acquisisce sensibilità anche nei 

confronti delle altre gonadotropine (es. l’hCG) o 

stabilizza la sua posizione nel doppio strato fo-

sfolipidico risultando costitutivamente attivo, 

ossia in grado di stimolare la sintesi di cAMP 

anche in assenza dell’FSH. 

L’ipotesi che il genotipo dell’FSHR possa in-

fluenzare l’insorgenza o la gravità di determinate 

patologie e’ assai suggestiva, ma deve essere 

ulteriormente convalidata da nuovi studi.  

Indubbiamente se il legame tra mutazioni del 

gene dell’FSHR e patologie come la POF o 

l’OHSS venisse confermato si aprirebbero sce-

nari interessanti per l’impiego del sequenzia-

mento genico nell’ambito della prevenzione di 

tali condizioni patologiche. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 42

Figura I: Sostituzioni aminoacidiche del recettore dell’ FSH derivanti da mutazioni inattivanti sul gene 

FSHR (in grassetto, da ref. 29) 
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Tav. 1  Cause di sanguinamenti uterini anomali in adolescenza 

 

 

    Trauma (coito, abuso sessuale) 

               Corpo estraneo (IUD, tampone) 

   Infezioni 

Patologia genitale         Tumori uterini o ovarici 

    Endometriosi 

   Malformazioni genitali 

 

 

     aborto 

Patologia della gravidanza          gravidanza ectopica 

     mola idatiforme 

 

Ipotiroidismo 

Farmaci o avvelenamenti 

Coagulopatie emorragiche 

Forme disfunzionali 
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Premessa 
In età adolescenziale è relativamente frequen-

te la richiesta di aiuto per eccessivi sanguina-

menti uterini (soprattutto ipermenorrea e me-

trorragie) 

 

 

 

 

 

o più raramente spotting intermestruali. 

L’approccio terapeutico adeguato, anche in 

questa fascia di età, è sempre conseguente ad 

un inquadramento diagnostico corretto  

(Tav. 1). 
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La patologia genitale non è frequente in questa 

fascia di età e si esprime spesso con stillicidi 

intermestruali, ma non va mai dimenticata , so-

pratutto se in associazione a dolori pelvici, 

l’eventualità di uno spotting secondario a cervici-

te da Chlamydia o come manifestazione di en-

dometriosi o di malformazioni utero-vaginali. 

Deve poi essere sempre presa in considerazio-

ne la possibilità di uno stato di gravidanza alla 

base di perdite ematiche inattese: per scartare 

questa ipotesi è fondamentale un momento di 

colloquio confidenziale con la ragazza. La pre-

senza di una diatesi emorragica in soggetti ado-

lescenti con ipermenorrea o metrorragie è va-

riabile nelle singole casistiche dal 5  al 

24%1,2,3. Nella nostra esperienza, se l’indagine 

è estesa e il panel di test diagnostici accurato, la 

prevalenza è intorno alle percentuali più elevate 

riportate in letteratura 

 

L’intervento di urgenza 
Una metrorragia severa può talvolta comportare 

una compromissione dello stato generale tale da 

richiedere una rapida ospedalizzazione. In que-

sti casi la valutazione diagnostica essenziale si 

basa su4: 

• storia medica e mestruale accurata 

• esame obiettivo (comprendente la ricerca di 

segni di anemizzazione acuta) 

• misura ortostatica della pressione arteriosa 

e del polso, cioè sia da seduta che in sta-

zione eretta 

• test di gravidanza ed emocromo 

• ecografia pelvica 

  Se i livelli di emoglobina sono inferiori o uguali 

a 8 g/dl oppure se lo scarto della pressione si-

stolica entro 5’al cambiamento di posizione è 

almeno di 10 mm di Hg o l’incremento di pulsa-

zioni è di almeno 20 battiti per minuto o, infine, 

se il sanguinamento è profuso e persistente è 

necessario il ricovero ospedaliero. In presenza 

di segni di compromissione dell’omeostasi emo-

dinamica è fondamentale iniziare immediata-

mente i presidi adeguati per evitare lo shock 

ipovolemico tramite infusione di soluzioni saline 

di plasma o, in casi estremi, di trasfusioni. Con-

temporaneamente deve essere iniziata una e-

mostasi ormonale: il protocollo terapeutico più 

utilizzato prevede l’impiego di contraccettivi orali 

combinati, iniziando con 2 o 3 pillole ( per un 

dosaggio di etinilestradiolo complessivo di 60 

mcg, raramente superiore) e riducendolo pro-

gressivamente fino ad una pillola al giorno, 

quando il sanguinamento è stato contenuto. Può 

essere necessario associare un antiemetico. 

Appena possibile si instaura anche una terapia 

marziale.  

Si consiglia di solito l’assunzione della pillola in 

regime esteso consentendo un sanguinamento 

quando i livelli di emoglobina hanno raggiunto 

almeno 11 g/dl e proseguendo gli estroprogesti-

nici per qualche mese.   

Altri Autori propongono regimi di attacco alterna-

tivi con dosaggi più elevati; come l’utilizzo di 

etinilestradiolo 100 mcg ogni 8 ore seguito da 

contraccettivi orali monofasici o 25 mg di estro-

geni coniugati equini per via endovenosa ogni 4-

6 ore5 (questo preparato non è però disponibile 

in Italia). 
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Il trattamento endocrino ambulatoriale 

L’impiego di estroprogestinici combinati mono-

fasici, in assenza di controindicazioni, è il trat-

tamento di scelta anche per il trattamento ambu-

latoriale di episodi metrorragici sia su base di-

sfunzionale che coagulopatica. Un dosaggio 

iniziale di etinilestradiolo di solito compreso tra i 

40 e i 60 mcg. Gli estroprogestinici sono di solito 

in grado di procurare una rapida emostasi sia 

bloccando il sanguinamento a livello delle arte-

riose endometriali che stimolando la prolifera-

zione della mucosa. 

Le controindicazioni all’uso di tali preparati sono 

molto rare in questa fascia di età, in accordo con 

i Medical Eligibility Criteria for Contraceptive 

Use dell’Organizzazione Mondiale della Salute6. 

Bisogna però considerare che all’interno delle 

diatesi emorragiche possono riscontrarsi, se pur 

raramente, quadri in cui l’uso degli estrogeni 

non è appropriato. Nella Tav 2 riportiamo i defi-

cit coagulativi riscontrati in un gruppo di    ado-

lescenti afferite alla U.O. di Ginecologia Infanzia 

e Adolescenza della A.O.U. di Careggi. Notiamo 

come sono presenti anche soggetti LAC positivi 

e con deficit del fattore V. 

In presenza di ipermenorrea tale da costituire un 

rischio di anemia sideropenica è da prendere in 

considerazione come opzione terapeutica anche 

l’uso ciclico di progestinici per os, sopratutto in 

ragazze molto giovani o quando non è richiesta 

contraccezione oltre che, naturalmente, in caso 

di controindicazioni all’uso degli estrogeni7.  

 

 

 

 

 

Tav 2  Coagulopatie alla base di metrorragia in 68 adolescenti 
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Nella scelta del farmaco vanno prese in consi-

derazione soprattutto due caratteristiche: 

l’attività biologica in termini di trasformazione 

secretoria endometriale e l’emivita che condi-

ziona una corretta modalità di somministrazio-

ne (Tav 3) 

 

Tav 3 Caratteristiche farmacologiche dei progestinici di più comune impiego 

6.5140Diidrogesterone

4825Ciproterone Acetato

1480Medrossi Progesterone Acetato

30-5050Nomegestrolo Acetate

8-2630-60Noretisterone Acetate

Emivita
(ore)

Dose trasformante 
per l’endometrio

(mg/ciclo per os))
Farmaco

In base a questi criteri, utilizziamo prevalente-

mente due preparati: il nomegestrolo acetato al 

dosaggio 2.5-5 mg al dì per 12-15 giorni e il 

noretisterone acetato al dosaggio di 5-10 mg al 

dì per 12-15 giorni. Quest’ultimo farmaco ha 

anche una caratteristica particolare in quanto è 

noto che presenta una significativa conversione 

in etinilestradiolo, capace di potenziare l’azione 

di stabilizzazione endometriale. Uno studio re-

cente8 ha precisato che un dosaggio giornaliero 

di 10 mg di NETA può equivalere alla estrogeni-

cità di una pillola contenente 20 mcg di etinile-

stradiolo.  

Questi trattamenti endocrini necessitano co-

munque una individualizzazione degli schemi 

terapeutici e dei dosaggi ed un monitoraggio dei 

risultati sulla base dell’indice di massa corporea, 

delle possibili variazioni interindividuali di farma-

cocinetica e, quando possibile, della visualizza-

zione ecografica della rima endometriale come 

marker di impregnazione estrogenica.  

In presenza di un endometrio scarsamente rap-

presentato la somministrazione ciclica di proge-

stinici può essere più efficace associando 5 o 10 

mg di etinilestradiolo nei primi mesi.  

 

Terapie non ormonali 
In alternativa o più spesso in associazione ai 

trattamenti endocrini uno strumento molto effi-

cace nel contenimento degli episodi metrorragici 

è rappresentato dall’acido tranessamico. Questo 

preparato essendo un inibitore della formazione 
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di plasmina riduce l’attività fibrinolitica dei vari 

distretti corporei tra cui l’endometrio; ad alti do-

saggi è descritta anche una riduzione del flusso 

arterioso uterino9,10. Al dosaggio di 15-20 mg 

pro Kg, se iniziato il primo giorno di sanguina-

mento in modo da promuovere un’immediata 

aggregazione piastrinica e fibrinica rappresenta 

un farmaco maneggevole e di primo impiego per 

il contenimento di metrorragie idiopatiche o in 

soggetti con coagulopatia11. 

Un ulteriore approccio non endocrino può esse-

re il ricorso ad antiinfiammatori non steroidei 

(acido mefenamico, naprossene, ibuprofene): 

questi farmaci grazie all’azione inibitoria sul si-

stema enzimatico della ciclossigenasi, che ha 

un ruolo chiave nella produzione di prostaglan-

dine e di leucotrieni, sono in grado di ridurre in 

modo significativo la perdita ematica mestruale. 

Sono particolarmente indicati quando è presente 

anche dismenorrea, ma hanno il limite di effetti 

collaterali abbastanza rilevanti soprattutto a li-

vello gastrointestinale e sono controindicati in 

soggetti con diatesi emorragica12.  

Ricordiamo infine la possibilità di utilizzare emo-

derivati specifici, soprattutto in soggetti con ma-

lattia di von Willebrand o con deficit del VII. 

 
L’uso di GnRH analoghi o antagonisti  
L’impiego di GnRh analoghi inetà adolescenzia-

le per il trattamentodi episodi metrorragici è ri-

servato a due situazioni cliniche particolari: 

• la presenza di piastrinopenie gravi in cui è 

necessario evitare l’inizio del sanguinamen-

to mestruale per ridurre il rischio di drastiche 

anemizzazioni, sopratutto quando l’impiego 

di estroprogestinici a regime esteso non dà 

risultati soddisfacenti sul piano del controllo 

del ciclo. 

• La prevenzione di metrorragie da piastrino-

penie acquisite in seguito a trattamenti che-

mioterapici in adolescenti con neoplasie 

ematologiche13. In questo caso esiste an-

che qualche dato a favore di un effetto pro-

tettivo sul patrimonio follicolare14. 

Il limite dell’impiego di GnRH è costituito dalla 

latenza dell’effetto rispetto alla somministrazio-

ne. Il ricorso a farmaci antagonisti, come il cetro-

relix, potrebbe essere in questi casi più raziona-

le. 
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Introduzione 
Il sistema endocrino è un sistema di comuni-

cazione complesso che, integrandosi con il 

sistema nervoso, controlla per via umorale 

numerose funzioni essenziali alla sopravviven-

za dell’individuo, alla sua crescita e al mante-

nimento della specie. Nonostante le numerose 

diversità esistenti tra sistema endocrino e si-

stema nervoso, essi presentano un notevole 

grado di integrazione morfofunzionale: il siste-

ma neuroendocrino. La struttura chiave a livel-

lo della quale la maggior parte di queste fun-

zioni si esplica, è l’ipotalamo. A questo livello, 

infatti, le funzioni vegetative, emozionali e 

temporali indispensabili per il nostro essere ed 

il nostro esistere, nello spazio e nel tempo, 

sono integrate e tradotte in segnali ordinati che 

il sistema endocrino pone in essere. 

In riferimento alle cefalee primarie, l’asse ipo-

talamo-ipofisi-gonadi sembra costituire la strut-

tura più importante nell’ambito dei vari sistemi 

endocrini. Una spiegazione può essere ricer-

cata nel fatto che il sistema riproduttivo condi-

ziona in maniera significativa la vita umana, dal 

momento che la sua integrità è assolutamente 

necessaria per la conservazione delle specie. 

La vita della donna è segnata da numerose 

importanti tappe ormonali: il menarca, la gravi-

danza, la contraccezione, la menopausa e la 

terapia ormonale sostitutiva. Il normale ciclo 

mestruale induce cambiamenti non solo a livel-

lo del tratto genito-urinario ma anche in altri 

distretti corporei, come risultato di complesse 

variazioni ormonali. Quindi, esiste una duplice 

relazione tra gli ormoni sessuali dell’asse ipo-

talamo-ipofisi-gonadi ed i neurotrasmettitori 

centrali ritenuti coinvolti nella fisiopatologia 

dell’emicrania.  

Sotto il controllo della noradrenalina, della se-

rotonina, degli oppioidi e di altri neurotrasmetti-

tori, l’ipotalamo secerne un ormone rilasciante 

le gonadotropine (l’ormone rilasciante l’ormone 

luteinizzante, LHRH) in maniera pulsatile; 

quest’ultimo, a sua volta, stimola il rilascio de-

gli ormoni ipofisari luteinizzante (LH) e follico-

lostimolante (FSH) nel torrente ematico rego-

lando in tal modo il ciclo ovarico. Alcuni neuro-

trasmettitori, come le catecolamine, 

l’acetilcolina ed il peptide intestinale vasoatti-

vo, stimolano la sintesi di LHRH. Invece, i pep-

tidi oppioidi, il fattore rilasciante la corticotropi-

na, la melatonina e l’acido γ-amminobutirrico, 

svolgono un’azione inibente il rilascio di LHRH. 

La dopamina e la serotonina (5-HT) esercitano 

sia effetti stimolatori che inibitori, a seconda 

della circostanza1.  

Il progesterone e l’estradiolo secreti dall’ovaio 

esercitano un feedback sia sull’ipofisi al fine di 

regolare le concentrazioni di LH ed FSH sia 

sull’ipotalamo per regolare la secrezione di 

LHRH stesso. Estradiolo e progesterone eser-

citano effetti diretti sul SNC legandosi a recet-
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tori del sistema oppioide o di altri sistemi neu-

ronali responsabili del comportamento riprodut-

tivo e del rilascio di gonadotropine2. In partico-

lare, il ruolo dei peptidi oppioidi sull’asse ipota-

lamo-ipofisi-gonadi è stato ormai più volte af-

fermato nella specie umana così come la mo-

dulazione degli ormoni ovarici sull’attività anal-

gesica oppiodo-correlata3. 

L’estradiolo inoltre aumenta il numero dei re-

cettori progestinici e muscarinici e modula i 

recettori serotoninergici e β-adrenergici. Al 

contrario, il progesterone modula gli effetti e-

strogenici sul recettore per la serotonina4. Inol-

tre, sia l’estradiolo che il progesterone influen-

zano il metabolismo indolico attraverso il loro 

effetto sugli enzimi metabolizzanti. I suddetti 

cambiamenti giustificano le importanti modifi-

cazioni dell’attività della serotonina che si veri-

ficano durante il ciclo mestruale, sia nelle pa-

zienti asintomatiche che in quelle con emicra-

nia5. 

La secrezione di LH stimolata dagli estrogeni 

può anche essere mediata dalle prostaglandi-

ne. Al contrario, la prostaglandina E2α inibisce 

la produzione di progesterone stimolata dalle 

gonadotropine per mezzo delle cellule luteini-

che. Le prostaglandine, chiamate E2, fungono 

da neurotrasmettitori. Alcune scoperte indica-

no che il rilascio di LHRH può essere regolato 

direttamente dalla produzione interneurale di 

E2 che media anche gli effetti delle catecola-

mine sull’attività dell’LHRH. Il ruolo dei prosta-

noidi e dei leucotrieni nella patogenesi 

dell’emicrania è ben noto. Studi clinici hanno 

dimostrato che la somministrazione di prosta-

glandina E1 negli esseri umani può produrre 

una cefalea emicranio-simile in pazienti non 

emicranici6. A basse concentrazioni, lo stesso 

composto è un potente vasocostrittore, mentre 

ad alte concentrazioni è un vasodilatatore. 

Inoltre, farmaci che inibiscono la sintesi di pro-

staglandine avevano mostrato qualche effica-

cia nel prevenire l’emicrania mestruale7. Nel 

complesso, le prostaglandine inibiscono la 

trasmissione adrenergica, sintetizzano nocicet-

ttori e promuovono lo sviluppo di flogosi neu-

rogena attraverso il rilascio di sostanza P, va-

sodilatazione, stravaso di proteine plasmatiche 

e risposta infiammatoria. L’infiammazione neu-

rogena è responsabile della maggior parte 

della sensazione dolora della cefalea8. 

 

Evidenze cliniche 
Numerose evidenze cliniche dimostrano 

l’esistenza di una modulazione, svolta dagli 

ormoni sessuali, sugli attacchi emicranici nelle 

donne. Le considerazioni di base prendono 

spunto da dati epidemiologici che permettono 

di affermare che l’emicrania è una patologia 

prettamente femminile. In realtà, studi longitu-

dinali e prospettici realizzati in Finlandia dimo-

strano che, durante l’adolescenza, i.e. nella 

vita prepuberale, maschi e femmine presenta-

no tassi simili di prevalenza9. 

Con il passar del tempo, durante il periodo 

riproduttivo, gli attacchi di emicrania mostrano 

uno schema cronologico sincrono rispetto al 

ciclo mestruale: le donne hanno da due a cin-

que attacchi al mese, quasi costantemente 

come un’emicrania associata al ciclo mestrua-

le; in alcune donne gli attacchi emicranici si 

verificano esclusivamente nel periodo preme-
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struale, portando ad una diagnosi di emicrania 

mestruale, una forma di emicrania senz’aura10. 

La fisiologica assenza di ciclo mestruale asso-

ciata alla gravidanza, è seguita da una totale 

mancanza di emicrania che scompare comple-

tamente dal terzo mese, ricomparendo quasi 

certamente nel periodo postpartum11. Né 

l’emicrania con aura né la cefalea tension-type 

mostrano una modulazione ormonale simile a 

quella dell’emicrania senz’aura. In realtà, 

l’emicrania con aura non si modifica in gravi-

danza infatti le pazienti non riferiscono un 

cambiamento nel numero e nel tipo di attac-

chi12. Queste forme di cefalea primaria differi-

scono, nella loro evoluzione, anche alla fine 

della vita riproduttiva sebbene esista qualche 

contraddizione circa l’effetto della menopausa 

sulla cefalea: per alcuni autori c’è una regres-

sione, per altri un peggioramento13-14. 

Con il sopraggiungere della menopausa ci si 

aspetterebbe un peggioramento o persino la 

comparsa ex novo dell’emicrania, associandosi 

questa ad una drastica riduzione dei livelli e-

strogenici. Tuttavia, ciò non sembra verificarsi 

poiché la distribuzione delle varietà di cefalea 

durante la menopausa è simile a quella esi-

stente nel periodo fertile15. Pertanto possiamo 

concludere che gli estrogeni non sono i media-

tori diretti tra eventi riproduttivi ed evoluzione 

clinica della cefalea e che altri fattori di origine 

neurale possono essere coinvolti. 

Comunque, secondo studi controllati, 

l’emicrania senza aura va in contro ad un mi-

glioramento nella maggior parte dei casi, men-

tre la cefalea tension-type mostra una tenden-

za al peggioramento dal momento che in alcu-

ni casi viene riferito il passaggio da una emi-

crania ad una cefalea tension-type. Gli autori 

concordano nel ritenere che l’asportazione 

chirurgica delle ovaie con l’improvvisa riduzio-

ne della secrezione ormonale è associata ad 

un peggioramento dell’emicrania: la menopau-

sa chirurgica rappresenta pertanto una causa 

della natura cronica dell’emicrania12. 

Più incerti sono i dati sugli effetti della terapia 

ormonale sostitutiva sull’andamento clinico 

dell’emicrania perché non esistono studi con-

trollati in letteratura. Basandosi su esperienze 

cliniche, fu consigliato l’uso di estrogeni natu-

rali piuttosto che sintetici, così come la sommi-

nistrazione della più bassa dose di ormoni16. 

Uno studio prospettico, randomizzato, ha di-

mostrato che la via di somministrazione tran-

sdermica dell’estradiolo è da preferire a quella 

orale: usando la somministrazione orale si 

osserva un incremento sia della frequenza 

degli attacchi sia dell’uso di analgesici. È inte-

ressante notare che solo le pazienti emicrani-

che erano sensibili alla terapia ormonale sosti-

tutiva, mentre quelle affette da cefalea tension-

type non mostravano nessun cambiamento nel 

corso della cefalea. 

L’uso di contraccettivi ormonali era classica-

mente associato alla sospensione del tratta-

mento poco prima dell’insorgenza della cefale-

a17. Riducendo le dosi estrogeniche e cam-

biando il tipo di preparato progestinico, la pre-

valenza di emicrania improvvisamente si ridu-

ceva a meno dell’8% tra le donne che assu-

mevano contraccettivi. Andrebbe sottolineato 

che l’insorgenza dell’emicrania in relazione 
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all’uso della pillola contraccettiva è più fre-

quente in quelle donne che hanno una storia 

familiare positiva per emicrania, supportando 

così l’idea che gli ormoni di per sé non induco-

no emicrania ma colpiscono soprattutto le 

donne che presentano fattori predisponesti18.  

 

Disturbi legati al Ciclo Mestruale 
Sintomi fisici e psicologici così come disturbi 

del comportamento, sono stati messi in rela-

zione al ciclo mestruale sin dai tempi più remo-

ti. Ippocrate, per esempio, notava che “il tre-

more, la spossatezza e la pesantezza del capo 

denotano l’insorgenza della mestruazione”. È 

ben noto che due terzi delle donne emicrani-

che considerano il ciclo mestruale come un 

fattore condizionante i loro attacchi di emicra-

nia19. Secondo vari studi, il 14-32% degli at-

tacchi sono esclusivamente perimestruali (e 

possono far parte della Sindrome Premestrua-

le nonché, adesso,del Disturbo Disforico Pre-

mestruale i cui criteri sono contenuti nella 

quarta edizione del Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders, [DSM-IV]), mentre 

soltanto il 15% non riferisce l’esistenza di una 

correlazione tra cefalea e ciclo mestruale20-22. 

In uno studio italiano è stato scoperto che il 

92% di queste donne soffriva di sindrome 

premestruale20; 32 donne avevano esclusiva-

mente emicrania mestruale descrivendo il pe-

riodo premestruale come totalmente disabili-

tante. Al contrario, nel gruppo delle donne con 

emicrania non associata al ciclo mestruale, la 

sindrome premestruale si presentava princi-

palmente con dolore lombare, ritenzione idrica 

e mastodinia, ma non veniva mai riferita come 

disabilitante. In termini di intensità, un terzo 

della popolazione presentava gli attacchi emi-

cranici più intensi solo nel periodo premestrua-

le: in una buona percentuale di casi, le donne 

riferivano che gli analgesici risolvevano com-

pletamente gli attacchi solo nel periodo inter-

mestruale, mentre l’uso di farmaci era meno 

efficace nel periodo premestruale. In uno stu-

dio di Metcalf et al21, osservando ogni giorno 

sette sintomi psicologici e cinque sintomi fisici 

durante il corso di 133 cicli mestruali in 44 

donne affette da Sindrome Premestruale, si 

giungeva alla conclusione che l’emicrania era 

un fenomeno mestruale piuttosto che preme-

struale. Quindi, l’emicrania poteva temporane-

amente essere distinta dagli altri sintomi che 

componevano la Sindrome Premestruale, seb-

bene esista una forte co-morbidità tra le due 

condizioni22. 

Per quel che riguarda la fisiopatologia 

dell’emicrania mestruale, Lundberg23 riportava 

che queste donne non soffrivano di importanti 

anormalità endocrine o di ridotta fertilità. 

D’altra parte, questi riportò due studi danesi in 

cui il 67% di 50 donne con sindrome dell’ovaio 

policistico erano emicraniche, mentre la fre-

quenza nella popolazione generale della stes-

sa città era del 16.3%. Analogamente, uno 

studio di Couch et al24 riportava che l’incidenza 

dell’emicrania negli stati ovulatori patologici, 

inclusa la Sindrome dell’ovaio policistico e 

l’amenorrea-galattorrea, era più alta (50%) che 

nelle donne normalmente mestruate. Gli autori 

suggerivano che questi dati potevano essere 

spiegati con le anormalità proprie degli ormoni 

ipotalamo-ipofisari (alti livelli di LH e bassi livel-



  

 57

li di FSH) o con il meccanismo neurale a livello 

ipotalamico coinvolto nella loro secrezione. La 

teoria oppioide dell’emicrania mestruale è in 

accordo con i precedenti studi. Dati derivanti 

dai nostri studi25 forniscono prove convincenti 

che il tono oppioide centrale (studiato median-

te la risposta neuroendocrina dell’ LH al nalo-

xone) fluttua in maniera anormale nelle pazien-

ti con emicrania mestruale, compatibile con la 

sua transitoria caduta nei giorni che precedono 

le mestruazioni. Questo andamento sembra 

essere reversibile perché le pazienti studiate in 

fase medio-luteinica esibiscono un aumento 

dell’ LH indotto dal naloxone simile a quello 

delle donne di controllo. In queste pazienti, 

sembra esserci un comune difetto biochimico 

consistente in una caduta transitoria ed irre-

versibile del tono oppioide centrale26. Più re-

centemente, è stato riportato che gli oppioidi 

esercitano un feedback sulla loro stessa se-

crezione, suggerendo un controllo oppioide 

dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene. Le pazienti 

con emicrania mestruale presentano anche un 

deficit di questo sistema. In realtà, la risposta 

neuroendocrina sopra menzionata manca 

quando le donne vengono studiate durante il 

periodo premestruale27. Queste scoperte indi-

cano un fallimento di uno dei sistemi endogeni 

che fornisce risposte adattative in pazienti con 

emicrania mestruale. 

In uno studio retrospettivo, è stata studiata la 

correlazione tra vita riproduttiva e cefalea in 

1300 pazienti affette da emicrania comune 

(emicrania con aura). Per valutare il ruolo e-

sercitato dai processi adolescenziali e conside-

rando che la pubertà è una pietra miliare nella 

storia naturale dell’emicrania, la popolazione è 

stata suddivisa in due gruppi in base al tempo 

di comparsa dell’emicrania28. Nel 39.3% delle 

ragazze, l’insorgenza dell’emicrania si verifica 

durante il periodo adolescenziale. In particola-

re, l’11.4% della popolazione si riferisce ad un 

periodo intorno al menarca. Comunque, duran-

te l’adolescenza non si è verificato nessun 

periodo critico e la distribuzione 

dell’insorgenza dell’emicrania era simile in un 

range di 12-18 anni. 

È interessante notare che le pazienti che riferi-

vano l’insorgenza dell’emicrania in prossimità 

del menarca avevano degli attacchi in prossi-

mità delle mestruazioni con una frequenza 

doppia rispetto alle pazienti in cui l’insorgenza 

dell’emicrania non era in relazione alla puber-

tà. Inoltre, il gruppo precedente riportava la 

scomparsa dell’emicrania durante la gravidan-

za (36.4%) in una proporzione significativa-

mente superiore rispetto all’ultimo gruppo 

(13.6%). Per quanto riguarda la storia familiare 

dell’emicrania, non esisteva nessuna differen-

za tra i due gruppi. Analogamente, l’incidenza 

di un ritmo mestruale regolare era simile tra le 

pazienti con e senza emicrania insorta al me-

narca. Al contrario, un’elevata prevalenza di 

dismenorrea primaria invalidante era riportata 

in pazienti dove l’insorgenza dell’emicrania 

non era collegato al periodo adolescenziale. 

Queste scoperte indicano che l’insorgenza 

dell’emicrania nel periodo adolescenziale, cioè 

in prossimità del menarca, è spesso associato 

con quel particolare tipo di emicrania che mo-

stra una stretta correlazione clinica con 

l’assetto ormonale. In particolare, l’insorgenza 
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dell’emicrania in prossimità della maturazione 

puberale facilmente predice lo sviluppo di una 

emicrania mestruale più avanti nel corso della 

vita. Al contrario, l’emicrania perimestruale è 

abbastanza non comune durante 

l’adolescenza, possibilmente in relazione al 

fatto che i primi anni ginecologici (3-5 anni dal 

menarca) sono caratterizzati da cicli mestruali 

non regolari. In realtà, a causa dei processi 

maturativi dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi, le 

adolescenti presentano dapprima cicli me-

struali anovulatori seguiti poi da cicli ovarici 

con una fate luteinica breve e/o inadeguata. 

Noi abbiamo precedentemente riportato alcune 

osservazioni circa il ruolo dell’ovulazione 

nell’emicrania mestruale29. In un case report,  

Holdaway et al30 per primo ha descritto il suc-

cesso dell’anovulazione cronica indotta da un 

analogo dell’LHRH nel trattamento di una don-

na di 38 anni con grave emicrania mestruale. 

L’emicrania scomparve totalmente durante il 

trattamento e la paziente decise di essere sot-

toposta a rimozione chirurgica delle ovaie. Più 

recentemente, vennero riportati altri cinque 

casi. L’aggiunta di terapia ormonale sostitutiva 

durante il trattamento con analoghi di LHRH 

(che è indispensabile sia per la protezione 

ossea che per quella cardiovascolare) non 

interferisce con il sollievo dall’emicrania me-

struale ottenuta attraverso questa forma di 

ovariectomia chimica31. 

La soppressione sia dell’ovulazione che del 

flusso mestruale finalizzata alla profilassi della 

cefalea emicranica perimestruale, è stata otte-

nuta anche attraverso l’uso di tamoxifene, da-

nazolo o di estrogeni ad alte dosi. Comunque, 

l’evidenza suggerisce un sollievo variabile 

dall’emicrania, sebbene la totale scomparsa 

non è mai stata raggiunta29. Allo stesso modo, 

la semplice soppressione dell’ovulazione u-

sando contraccettivi orali mostra anche effetti 

diversi sul corso dell’emicrania, senza nessuna 

coerenza o prova di sollievo definitivo. Sembra 

quindi evidente che il totale sollievo dalla emi-

crania mestruale ottenuta attraverso 

l’ipogonadismo indotto dal trattamento con gli 

agonisti dell’LHRH non è il solo meccanismo 

per spiegare l’efficacia dell’LHRH. 

 
Emicrania e contraccettivi ormonali 
La Cefalea viene definita come uno dei più 

frequenti effetti collaterali associati all’uso della 

pillola contraccettiva1. Tuttavia, diversi studi 

condotti su emicrania e pillola sono retrospetti-

vi oppure non considerano la storia di emicra-

nia delle pazienti, o neanche il sistema di clas-

sificazione della Società Internazionale di Ce-

falea, prima dell’uso del contraccettivo orale 

(CO). 

In generale, non sono ancora state descritte 

tendenze univoche e chiare sulle relazioni esi-

stenti tra l’uso del contraccettivo orale e 

l’emicrania. In un ampio studio prospettico 

condotto da Larsson-Cohn and Lundberg era 

emerso che il 10.3% delle donne senza una 

pregressa storia di cefalea presentava episodi 

di emicrania durante un periodo osservaziona-

le di 1 anno, mentre erano in terapia con CO.  

Il 13% delle donne già soffriva di emicrania; 

l’11.6% non aveva mai avuto un attacco di 

emicrania, il 24% ha avuto meno attacchi ri-

spetto a quelli che aveva prima di cominciare a 
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prendere la pillola e solo il 18.2% ha avuto 

attacchi di emicrania molto più frequenti duran-

te il periodo di assunzione della pillola. I risul-

tati di questo studio sono molto simili ai primi 

riportati da Kudrow e Dalton. Tutti questi autori 

affermavano che è improbabile che sia la pillo-

la da sola a causare l’emicrania. Tuttavia, l’uso 

dei contraccettivi ormonali evidenzia una su-

scettibilità agli attacchi di emicrania, visto che 

sembra che le donne che sperimentano 

l’emicrania per la prima volta durante la terapia 

con il CO spesso presentano una storia fami-

liare positiva. 

 

Fattori come il tipo e il dosaggio dei vari com-

posti di steroidi contenuti nei contraccettivi 

orali, il periodo di assunzione e la popolazione 

di donne sotto studio sono stati considerati 

come potenziali fattori di confondimento della 

relazione tra emicrania e CO.  Sfortunatamen-

te non sono disponibili studi prospettici, ran-

domizzati per sostenere questa come ipotesi. 

Una review comprendeva i vari aspetti della 

gestione metodologica, come (e.g.) la descri-

zione dei sintomi nei vari questionari usati per 

raccogliere le informazioni. Non sono state 

trovate differenze per quanto riguarda i vari tipi 

di pillola. Di sicuro, la presenza di cefalea era 

la ragione principale dell’utilizzo discontinuo 

della pillola e in passato la percentuale di uso 

discontinuo è stato del 12%. Un recente studio 

retrospettivo ha evidenziato che l’uso del CO 

era neutrale nel 67% dei soggetti con emicra-

nia mentre peggiorava gli attacchi solo nel 

24% dei casi. Non sembra quindi improbabile 

che ridurre le dosi di estrogeni e cambiare il 

tipo di progestinico possano giocare un ruolo 

importante nel determinare una riduzione no-

tevole degli attacchi di emicrania. 

 

Attualmente, più che nella qualità o quantità di 

steroidi, la differenza di effetti del CO 

sull’andamento dell’emicrania  sarebbe da 

ricercare nel regime di trattamento. Come re-

centemente è stato evidenziato per la supple-

mentazione ormonale dopo la menopausa, 

l’uso di una terapia combinata, continuativa ha 

un basso impatto sulla frequenza degli attacchi 

di emicrania e sull’uso di analgesici ed è am-

pliamente preferito alla supplementazione e-

stro-progestinica consequenziale, intermitten-

te. Conformemente a ciò, nei casi di contrac-

cezione orale, un regime combinato, monofa-

sico dovrebbe essere di certo considerato la 

prima scelta terapeutica.  In alcune circostan-

ze, o l’emicrania mostra un chiaro pattern pe-

rimestruale o/e l’attacco mestruale è  più resi-

stente all’estinzione con terapia farmacologica. 

L’uso di un preparato combinato, monofasico, 

nella maggior parte dei casi è in grado di rele-

gare gli attacchi di emicrania ad un’astinenza 

settimanale, la quale possa lasciare maggiori 

possibilità di fare una profilassi a breve-

termine, o con il sumatriptan o con la supple-

mentazione di estradiolo. In entrambi i casi, un 

regolare e più semplice approccio dovrebbe 

essere quello di evitare l’assunzione disconti-

nua del CO. Infatti, l’assunzione continuativa 

della pillola per 42 o 63 giorni riduce il numero 

di episodi di emicrania mestruale e nella nostra 

esperienza permette una riduzione di 2/3 degli 

attacchi di emicrania. 
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