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ABSTRACT
{ITA} L’amenorrea ipotalamica funzionale (FHA) è una forma di anovulazione secondaria alla soppressione reversibile dell’as-
se ipotalamo-ipofisi-ovaio, non dovuta a cause organiche o strutturali. Tale condizione è indotta da uno squilibrio tra apporto 
calorico e dispendio energetico, stress psicofisico o esercizio fisico intenso, che determinano una ridotta secrezione pulsatile di 
GnRH ed uno stato di ipogonadismo ipogonadotropo. La conseguenza è uno stato di ipoestrogenismo che, in concomitanza delle 
alterazioni degli assi tiroideo, surrenalico e metabolico, tipici della FHA, determina effetti negativi sulla densità minerale ossea 
e sulla microarchitettura scheletrica, aumentando il rischio di osteoporosi precoce e fratture. La diagnosi precoce con DEXA e 
marcatori del turnover osseo (osteocalcina e CTX) è cruciale per prevenire danni irreversibili. Il trattamento si basa sul ripristino 
del bilancio energetico, il supporto psicologico e la terapia ormonale sostitutiva con estrogeni transdermici e progesterone ciclico. 
Un approccio multidisciplinare è fondamentale per ripristinare la funzione mestruale e proteggere la salute ossea a lungo termine.

{ENG} Functional hypothalamic amenorrhea (FHA) is a form of anovulation secondary to reversible suppression of the hypo-
thalamic-pituitary-ovarian axis, not due to organic or structural causes. This condition is induced by an imbalance between caloric 
intake and energy expenditure, psychophysical stress, or intense exercise, resulting in impaired pulsatile secretion of GnRH and 
a state of hypogonadotropic hypogonadism. The consequence is a state of hypoestrogenism that occurs together with thyroid, 
adrenal, and metabolic axes impairments, typical of FHA, results in adverse effects on bone mineral density and skeletal micro-
architecture, increasing the risk of early osteopenia/osteoporosis and fractures. Early diagnosis with DEXA and bone turnover 
markers (osteocalcin and CTX) evaluation is crucial to prevent irreversible damage. Treatment is based on recovery of energy 
balance, psychological support and hormone replacement therapy with transdermal estrogen and cyclic progesterone. A multidi-
sciplinary approach is essential to restore menstrual function and protect long-term bone health.

INTRODUZIONE 
Per amenorrea ipotalamica funzionale si intende una amenor-
rea correlata alla soppressione dell’asse ipotalamo-ipofisi-ova-
rio e non associata ad alterazioni organiche [1]. L’amenorrea 
ipotalamica funzionale (FHA) è responsabile in circa il 3 % 
delle amenorree primarie, ovvero l’assenza della comparsa del 
menarca dopo i 15 anni o entro i tre anni dalla comparsa di 
telarca [2,3] e dal 25 al 35 % delle amenorree secondarie, 
ossia la cessazione del ciclo mestruale precedentemente re-
golare per almeno tre mesi, oppure l’assenza di mestruazioni 
precedentemente irregolari per sei mesi [4,5]. In genere le 
cause di amenorrea possono derivare da disturbi alimentari, 
allenamento eccessivo o stress psico-fisico. In aggiunta a que-
sti fattori si è riscontrata la presenza di una predisposizione 
genetica e possibili ricombinazioni epigenetiche che predi-
spongono all’amenorrea ipotalamica funzionale [6,7].
L’amenorrea ipotalamica è una condizione relativamente 
comune nelle donne che soffrono di anoressia nervosa e in 
quelle che praticano attività sportiva ad alto livello, con una 
prevalenza stimata fino al 60% nelle atlete, soprattutto in 
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quelle impegnate in discipline che enfatizzano la resistenza 
e un basso indice di massa corporea. In questo contesto, l’a-
menorrea rappresenta una risposta adattativa alla deprivazio-
ne energetica cronica, indotta da uno squilibrio tra l’apporto 
calorico e il dispendio energetico associato all’allenamento 
intensivo. 
Dal punto di vista endocrinologico, l’assenza di ciclo me-
struale è determinata de alterazioni nella secrezione dell’or-
mone di rilascio delle gonadotropine (GnRH) che determina 
uno stato di ipogonadismo ipogonadotropo funzionale, ca-
ratterizzato da bassi livelli sierici di LH e ormone follicolo-
stimolante (FSH). Questo deficit ormonale compromette la 
follicologenesi completa, ostacolando l’ovulazione, il rilascio 
di steroidi ovarici, in primis l’estradiolo, e, di conseguenza, il 
regolare funzionamento del ciclo mestruale [8,9]. L’amenor-
rea, in particolare l’amenorrea ipotalamica funzionale, è una 
condizione che può avere un impatto significativo sulla salute 
della donna, in particolare sulla salute ossea.  Questa condi-
zione è frequentemente associata a una carenza di estrogeni, 
nota per i suoi effetti negativi sulla densità minerale ossea e 
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sulla microarchitettura dello scheletro. Inoltre, l’ipoestroge-
nemia ha ripercussioni sfavorevoli anche sul sistema cardiova-
scolare, sulla funzione sessuale, sul sistema nervoso centrale e 
sul benessere psicologico.

METABOLISMO DELL’OSSO  
E IPOESTROGENISMO

Tra le principali conseguenze dell’amenorrea ipotalamica fun-
zionale emerge con particolare rilievo la compromissione della 
salute ossea, con quadri dall’osteopenia fino anche all’osteopo-
rosi Tale condizione è il risultato di una complessa interazione 
tra fattori endocrini e metabolici, tra cui l’ipoestrogenismo rap-
presenta l’elemento centrale. La carenza di estrogeni, caratteri-
stica della FHA, altera profondamente il normale equilibrio tra 
i processi di formazione e riassorbimento osseo. Gli estrogeni 
esercitano un ruolo fondamentale nel mantenimento dell’inte-
grità dello scheletro: inibiscono l’attività degli osteoclasti, re-
sponsabili della degradazione della matrice ossea, e stimolano 
quella degli osteoblasti, deputati alla formazione di nuovo tes-
suto. In assenza di un’adeguata produzione estrogenica, questo 
bilancio si sposta verso un incremento del riassorbimento, con 
conseguente perdita di densità minerale ossea. 
Tale alterazione risulta particolarmente critica nelle giovani 
donne, che si trovano nella fase di acquisizione della massa os-
sea, un processo che si completa entro il terzo decennio di vita. 
Come osservato da Heaney [10], il mancato raggiungimento 
del picco di massa ossea in questa finestra critica rappresenta 
un importante fattore di rischio per osteoporosi e fratture in età 
adulta. Studi dimostrano che nei soggetti con FHA, rispetto 
alle donne normopeso, valutati per stadio puberale di Tanner, si 
riscontrano valori ridotti sia nei marcatori di formazione ossea 
(tra cui osteocalcina e fosfatasi alcalina ossea) sia nei marcatori 
di riassorbimento (come il telopeptide carbossiterminale del 
collagene di tipo I (CTX), la deossipiridinolina urinaria e il N-
telopeptide urinario). Questo quadro indica un turnover osseo 
globalmente rallentato, che compromette la crescita scheletrica 
e il consolidamento della massa ossea massima, aumentando il 
rischio di danni a lungo termine [11,12].  
Oltre alla deprivazione estrogenica, la FHA è spesso associata 
a un marcato deficit energetico e a una riduzione della massa 
magra, condizioni che contribuiscono a una resistenza epatica 
all’ormone della crescita (GH) e a una conseguente riduzione 
dei livelli di IGF-1 (Insulin-like Growth Factor 1). L’IGF-1 
è un mediatore anabolico cruciale per la sintesi della matrice 
ossea e l’attività osteoblastica, in sinergia con il GH. Nelle pa-
zienti affette da FHA, i livelli sierici di IGF-1 risultano signifi-
cativamente ridotti, con effetti negativi evidenti anche sui mar-
catori del turnover osseo, come l’osteocalcina [13]. Da quanto 
detto la FHA costituisce pertanto un importante fattore di 
rischio per lo sviluppo di osteopenia e, nei casi più severi, di 
osteoporosi precoce. L’insorgenza della disfunzione mestruale 
durante l’adolescenza amplifica ulteriormente il rischio di fra-
gilità scheletrica, fratture da stress e alterazioni a lungo termine 
della salute ossea [14].

RISCHI INDOTTI  
DALL’IPOESTROGENISMO

A livello cardiovascolare gli estrogeni esercitano un effetto 
protettivo, contribuendo in particolare alla vasodilatazione e al 

mantenimento dell’equilibrio funzionale dell’endotelio vasco-
lare [15].  Essi agiscono anche riducendo la produzione di spe-
cie reattive dell’ossigeno (ROS), limitando l’ossidazione delle 
LDL (lipoproteine a bassa densità) e inibendo la proliferazione 
delle cellule muscolari lisce vascolari, meccanismi considerati 
protettivi nei confronti dell’aterosclerosi. La funzione vascolare 
è inoltre modulata da vari ormoni neuroendocrini, tra cui l’a-
diponectina e il cortisolo, che risultano disregolati nelle donne 
con amenorrea ipotalamica funzionale e possono contribuire a 
una maggiore vulnerabilità a disfunzioni vascolari [16].
Sebbene l’amenorrea costituisca il segno clinico più tipico del-
la amenorrea ipotalamica funzionale, molte pazienti giungono 
all’attenzione clinica solo in seguito a problemi di fertilità. I 
livelli di ormone antimülleriano (AMH), frequentemen-
te normali o lievemente elevati, indicano una riserva ovarica 
conservata e suggeriscono che l’infertilità in questi casi sia po-
tenzialmente reversibile. La terapia con GnRH pulsatile si è 
rivelata una strategia efficace per ristabilire l’ovulazione e mi-
gliorare le probabilità di concepimento. Tuttavia, anche in caso 
di gravidanza, le pazienti con FHA possono presentare mag-
giore suscettibilità a complicanze ostetriche, in parte legate a 
condizioni nutrizionali inadeguate, comportamenti alimentari 
disfunzionali, basso peso corporeo o alterazioni vascolari as-
sociate alla carenza estrogenica. Un ulteriore effetto, seppur 
meno comune, dell’ipoestrogenismo in queste pazienti è rap-
presentato da secchezza vaginale e dispareunia. Tali sintomi, 
quando presenti, tendono a regredire spontaneamente con il 
ripristino dell’equilibrio energetico e la normalizzazione dei 
livelli di estrogeni.
La funzionalità neuroendocrina nella FHA è fortemente com-
promessa e coinvolge ben oltre l’asse riproduttivo. Oltre all’i-
nibizione della secrezione pulsatile del GnRH, che determina 
anovulazione e ipoestrogenismo, si osserva una complessa di-
sregolazione degli assi tiroideo e surrenalico, con riduzione di 
T3, leptina, insulina e IGF-1, e aumento di cortisolo, grelina 
e beta-endorfine. In particolare, la riduzione della kisspepti-
na, neuropeptide ipotalamico sensibile allo stress e allo stato 
nutrizionale, rappresenta un nodo centrale nella soppressione 
dell’attività riproduttiva [17] Fig. 1). 
Sul piano neurologico, l’ipoestrogenismo influisce sulla plasti-
cità sinaptica, in particolare in aree cerebrali come l’ippocampo 
e la corteccia, con possibili conseguenze cognitive. Inoltre, la 
modulazione estrogenica su neurotrasmettitori come sero-

Figura 1 - Interconnessioni tra i neuroni secernenti kisspeptina e la secrezione 

di GnRH che regolano il rilascio di gonadotropine
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tonina e dopamina contribuisce all’aumentata prevalenza di 
ansia e depressione nelle pazienti con FHA. La relazione tra 
FHA e disagio psicologico è bidirezionale: lo stress e i disturbi 
dell’umore possono sia essere causa che conseguenza della di-
sregolazione neuroendocrina, aggravando il quadro clinico e la 
soppressione dell’asse ipotalamo-ipofisi-ovaio [20].

IMPATTO DELL’AMENORREA  
SULLA DENSITÀ OSSEA

L’effetto dell’ipoestrogenismo
Come già detto le donne con amenorrea ipotalamica mostra-
no spesso una densità minerale ossea ridotta, in particolare nel 
tessuto osseo trabecolare [18]. Studi hanno dimostrato che la 
densità spinale è significativamente inferiore nelle donne ame-
norroiche rispetto a quelle con cicli mestruali normali [18,38]. 
Inoltre, la perdita ossea è più pronunciata nei primi anni dopo 
l’inizio dell’amenorrea [18].
Come già evidenziato, la carenza di estrogeni rappresenta un 
determinante fondamentale nella compromissione del me-
tabolismo osseo e svolge un ruolo chiave nella regolazione 
dell'equilibrio tra formazione e riassorbimento scheletrico. Gli 
estrogeni, infatti, esercitano un’azione anabolica sul tessuto os-
seo attraverso la stimolazione degli osteoblasti, cellule deputate 
alla sintesi della matrice ossea. Questo effetto è mediato, in 
parte, dall’induzione della produzione di importanti fattori di 
crescita, quali il fattore di crescita trasformante beta (TGF-β), 
l’IGF-1 e la proteina morfogenetica ossea 6 (BMP6) [36].
In condizioni di ipoestrogenismo, come accade nella FHA, si 
osserva una significativa soppressione della formazione ossea 
indotta dall’apoptosi degli osteoblasti e della conseguente ri-
duzione della sintesi di tali fattori di crescita osteoinduttivi 
[37]. Contestualmente, l’assenza di estrogeni favorisce l’at-
tivazione degli osteoclasti, ovvero le cellule responsabili del 
riassorbimento osseo, attraverso meccanismi molecolari ben 
definiti. Tra questi, si segnala la ridotta espressione del gene 
dell’osteoprotegerina (OPG), una glicoproteina che in condi-
zioni fisiologiche agisce come "decoy receptor" per il RANKL 
(Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B Ligand), im-
pedendo così la maturazione degli osteoclasti. La diminuzio-
ne dell’OPG, associata a un incremento della produzione di 
RANKL, del fattore stimolante le colonie macrofagiche (M-
CSF), dell’interleuchina-1 (IL-1), dell’interleuchina-6 (IL-6) 
e del fattore di necrosi tumorale alfa (TNF-α), determina una 
marcata attivazione osteoclastica e un ulteriore deterioramento 
della microarchitettura ossea [14].
L’età di insorgenza della carenza estrogenica riveste un ruo-
lo cruciale, poiché la sua comparsa durante l’adolescenza, fase 
critica per l’acquisizione della massa ossea, compromette il 
raggiungimento del picco di massa ossea (PBM). Questa con-
dizione espone le pazienti a un doppio svantaggio: un livel-
lo subottimale di massa ossea in giovane età e una successiva 
agevolazione alla perdita accelerata in età adulta, aggravando 
il rischio di osteopenia e osteoporosi. [30].  L’amenorrea ipo-
talamica funzionale quindi insorta in giovane età rappresenta 
una condizione clinica ad alto impatto sulla salute scheletrica. 
In tale contesto, la riduzione persistente dei livelli estrogenici 
determina non solo un calo significativo della densità minerale 
ossea (BMD) ma anche un deterioramento della qualità ossea. 
Infatti, la fragilità ossea osservata in queste pazienti non è at-

tribuibile unicamente alla riduzione della BMD, ma coinvolge 
anche alterazioni qualitative dell’osso, tra cui la compromissio-
ne della microarchitettura trabecolare, la geometria, il turnover 
osseo, il grado di mineralizzazione, l’accumulo di microdanni 
e la qualità della matrice collagene. Il Trabecular Bone Score 
(TBS), ottenuto da immagini DEXA della colonna lombare, 
rappresenta uno strumento utile per una valutazione indiret-
ta della microarchitettura trabecolare. In uno studio condotto 
su adolescenti con anoressia nervosa e amenorrea, l’11% pre-
sentava una microarchitettura ossea gravemente degradata e il 
33% parzialmente degradata, nonostante valori di BMD tal-
volta non francamente patologici [23]. Strumenti di analisi più 
avanzati, come la Finite Element Analysis (FEA) applicata a 
immagini da tomografia computerizzata quantitativa (QCT), 
offrono una stima della resistenza meccanica dell’osso, valutan-
do parametri come il carico di rottura e la rigidità in funzione 
della distribuzione della massa ossea e delle proprietà biomec-
caniche della matrice. Nelle pazienti con anoressia nervosa, le 
stime FEA effettuate a livello del polso risultano significati-
vamente inferiori rispetto ai controlli sani, anche dopo aggiu-
stamento per la BMD areale del radio distale. Questi risultati 
suggeriscono che la riduzione del numero di trabecole sia un 
elemento chiave nella compromissione della resistenza ossea, 
contribuendo fino al 57% della variabilità osservata nei para-
metri meccanici [24].
Sebbene l’ipoestrogenismo rappresenti un fattore centrale nel-
la perdita di massa ossea, non è l’unico elemento coinvolto e 
i suoi effetti possono variare in base alla sede scheletrica. In 
particolare, è stata evidenziata una riduzione significativa della 
BMD a livello della colonna vertebrale, dell’anca e del radio 
nelle donne affette da anoressia nervosa, mentre nelle donne 
normopeso con amenorrea ipotalamica la riduzione risultava 
limitata alla sola colonna vertebrale. Allo stesso modo, le atle-
te con amenorrea mostrano valori di BMD significativamente 
ridotti a livello vertebrale rispetto alle loro controparti eume-
norroiche, mentre i valori a livello femorale tendono a essere 
sovrapponibili [20,35]. Queste osservazioni suggeriscono che 
l’ipoestrogenismo colpisca in misura maggiore l’osso trabecola-
re, predominante nella colonna vertebrale, mentre altri fattori, 
tra cui l’indice di massa corporea, la massa magra e il carico 
meccanico derivante dall’attività fisica, influenzano prevalen-
temente l’osso corticale, come quello dell’anca [20]. La salute 
ossea nelle donne affette da amenorrea ipotalamica funzionale 
risulta gravemente compromessa a causa di un complesso in-
treccio di alterazioni endocrine che coinvolgono il metaboli-
smo, gli ormoni tiroidei e surrenalici. 

FATTORI E MECCANISMI CONTRIBUTIVI
Ormoni tiroidei
L’ipotiroidismo funzionale indotto dalla FHA è una delle com-
ponenti più rilevanti. In assenza di un’alterazione del TSH, si 
osservano concentrazioni ridotte di triiodotironina (T3, Low 
T3 Syndrome) e tiroxina (T4), che riflettono un adattamento 
metabolico all'energia ridotta disponibile [42]. Questa condi-
zione, tuttavia, ha conseguenze negative sul turnover osseo: la 
carenza di ormoni tiroidei riduce fino al 50% la formazione os-
sea e del 40% il riassorbimento, con una perdita netta di massa 
scheletrica. [33].  
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Cortisolo
Accanto a questo quadro si inserisce la disfunzione dell’asse 
ipotalamo-ipofisi-surrene, che comporta un aumento del cor-
tisolo circolante. Uno studio condotto su 79 donne (19 con 
FHA, 30 con anoressia nervosa e 30 controlli eumenorroici) ha 
evidenziato una correlazione inversa tra i livelli urinari di cor-
tisolo libero e l’osteocalcina, marcatore della formazione ossea, 
confermando il ruolo diretto dell’ipercortisolemia nella perdita 
di densità minerale ossea (p = 0,03) [25].  L’eccesso di cortiso-
lo interferisce ulteriormente con il metabolismo scheletrico in 
vari modi: riduce l'attività degli osteoblasti, inibisce l'assorbi-
mento intestinale del calcio e induce una maggiore secrezione 
dell’ormone paratiroideo, alterando l’omeostasi minerale. Inol-
tre, il cortisolo elevato può compromettere l'efficacia della vita-
mina D e alterare la regolazione ormonale sistemica, inclusi gli 
ormoni tiroidei e paratiroidei, aggravando così ulteriormente la 
compromissione ossea [26,32].

Leptina
Un ulteriore contributo negativo deriva dallo stato di ipolepti-
nemia, ormone prodotto dagli adipociti, frequentemente pre-
sente nella FHA. 
La leptina svolge un ruolo complesso nel metabolismo osseo, 
agendo sia a livello ipotalamico, sia a livello periferico, sulle 
cellule del comparto osteo-metabolico. A livello centrale, la 
leptina modula il tono simpatico, che svolge un’azione inibito-
ria sull’attività osteoblastica e stimolante su quella osteoclastica, 
contribuendo così al rimodellamento osseo. A livello periferico, 
invece, l’ormone promuove direttamente la proliferazione e l’at-
tività degli osteoblasti e inibisce la differenziazione degli adipo-
citi midollari, favorendo la deposizione ossea [46,47].
Numerosi studi hanno documentato livelli di leptina significa-
tivamente ridotti nelle donne con amenorrea ipotalamica fun-
zionale rispetto alle coetanee sane, in relazione diretta con la ri-
duzione della massa grassa corporea [44].  Questa condizione si 
associa a una riduzione della densità minerale ossea (BMD), in 
particolare a livello della colonna lombare e del femore, con un 
aumento del rischio di osteopenia e osteoporosi già in giovane 
età [31,50]. L’ipoleptinemia contribuisce a tale compromissione 
attraverso vari meccanismi: soppressione dell’attività osteobla-
stica, incremento dell’attività osteoclastica, ridotta regolazione 
del sistema RANK/RANKL/OPG. Studi sperimentali condotti 
con somministrazione di leptina ricombinante umana (metre-
leptina) hanno mostrato in pazienti con FHA la ripresa dell’o-
vulazione, la normalizzazione dei livelli di ormone luteinizzante 
(LH) e follicolo-stimolante (FSH), un aumento dei marcatori 
biochimici di formazione ossea, come l’osteocalcina [50] e dopo 
6–12 mesi di trattamento si è osservato un incremento della 
massa ossea a livello vertebrale [50].
Tuttavia, la somministrazione di leptina deve essere attentamen-
te bilanciata per evitare effetti collaterali, in particolare la perdita 
di peso ulteriore, controindicata in pazienti già sottopeso.

Ormoni intestinali (ghrelina, GIP, GLP 1, GLP 2, PYY)
Alcuni studi hanno, inoltre, evidenziato il ruolo degli ormoni 
intestinali, in particolare ghrelina, peptide YY (PYY) e incre-
tine come GLP‑1, GLP‑2 e GIP, nelle alterazioni del metabo-
lismo osseo osservate nelle amenorree ipotalamiche funzionali. 
Da un lato i livelli di ghrelina, ormone oressigeno secreto dal-

lo stomaco, elevati nelle donne con FHA, agiscono sia stimo-
lando la secrezione di GH sia direttamente promuovendo la 
proliferazione e differenziazione degli osteoblasti, grazie alla 
presenza del recettore GHS‑R sul tessuto osseo [51,52]. 
Al contrario, il peptide YY, un ormone anoressigeno prodot-
to dalle cellule L dell’intestino che tende ad essere elevato in 
stati di restrizione energetica, interferisce negativamente con 
la formazione ossea tramite recettori Y1, come dimostrato in 
modelli animali ed in ragazze amenorroiche, in cui concentra-
zioni aumentate di PYY si associano a riduzione di marcatori 
di formazione ossea e di BMD [53,54]. 
Le incretine GLP‑1, GLP‑2 e GIP, che normalmente sono ri-
lasciate in risposta ai pasti, esercitano effetti antiriassorbitivi ed 
in parte anabolici sull’osso. In condizioni di energia insufficien-
te, come nella FHA, il loro rilascio post‑prandiale è attenuato, 
contribuendo a un bilancio di rimodellamento osseo in senso 
sfavorevole [55].

GH e IGF-1 
La resistenza al GH e il ridotto IGF 1 caratteristici delle pa-
zienti con amenorrea ipotalamica funzionale, infine, non solo 
limitano la formazione ossea diretta, ma riducono anche l’a-
zione anabolica della leptina periferica e alterano l’equilibrio 
tra osteoblastogenesi e adipogenesi del midollo osseo [48,49].
Nel loro insieme tutte le alterazioni endocrine e metaboliche 
fin qui discusse contribuiscono in modo sinergico alla compro-
missione della salute scheletrica (Tabella 1).

DIAGNOSI CLINICO-STRUMENTALE  
DELLA SALUTE OSSEA

Densitometria ossea (DEXA)
La densitometria ossea (DEXA) rappresenta il gold standard 
per la valutazione della densità minerale ossea (BMD) ed è 
raccomandata per tutte le pazienti con amenorrea ipotalamica 
funzionale protratta oltre 6 mesi [21].
Le sedi di valutazione della DEXA includono la colonna lom-
bare (L1–L4), sensibile ai cambiamenti ormonali, ed il collo 
femorale, utile per valutare il rischio di fratture a lungo termi-
ne. Per la valutazione della densitometria ossea elle donne in 
età premenopausale non si utilizzano i T-score bensì i Z-score, 
che confrontano la densità ossea rispetto a soggetti della stessa 
età e sesso. Uno Z-score ≤ -2.0 è considerato “al di sotto del 
range atteso per l’età” ed è indicativo di una possibile compro-
missione della salute ossea, specialmente se associato a fatto-
ri come amenorrea protratta, basso peso corporeo e pregresse 
fratture [36].
Sebbene la DEXA sia una metodica consolidata, essa non è 
in grado di cogliere alterazioni precoci del turnover osseo, per 
cui deve essere sempre integrata da un contesto clinico-anam-
nestico completo e, quando possibile, affiancata da marcatori 
biochimici del rimodellamento osseo.

Marcatori biochimici del rimodellamento osseo: 
osteocalcina e CTX
I marcatori ossei sono strumenti utili per valutare dinamicamen-
te il bilancio tra formazione e riassorbimento osseo. Sebbene il 
loro impiego non sia di routine nella pratica clinica ginecologica, 
questi possono essere impiegati in caso di FHA protratta, per 
individuare alterazioni subcliniche della salute ossea.
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Osteocalcina
L’osteocalcina è una proteina prodotta dagli osteoblasti ed è 
considerata un marcatore della formazione ossea. Nelle pa-
zienti con FHA i livelli possono essere ridotti, coerentemente 
con un’attività osteoblastica depressa legata al deficit nutrizio-
nale ed estrogenico [41].

CTX (C-terminal telopeptide of type I collagen)
Il CTX è un marcatore del riassorbimento osseo, rilasciato nel 
circolo durante la degradazione del collagene di tipo I, il prin-
cipale costituente della matrice ossea. Nelle pazienti con FHA, 
i livelli di CTX sono frequentemente aumentati, indicando un 
catabolismo osseo accelerato dovuto alla carenza estrogenica 
[28]. I livelli di questo telopeptide, sensibile ai cambiamenti 
ormonali, sono utili per rilevare alterazioni precoci del meta-
bolismo osseo, anche prima che si abbia una variazione nella 
BMD e per monitorare la risposta a terapie ormonali.
Il dosaggio combinato di CTX e osteocalcina consente di ot-
tenere un quadro complessivo del turnover osseo: un aumento 
di CTX con osteocalcina bassa suggerisce un bilancio negativo 
del rimodellamento scheletrico, tipico della FHA non trattata.

Impiego clinico combinato dei marcatori biochimici e della 
DEXA.
La combinazione tra la DEXA e i marcatori biochimici può 
fornire una valutazione più completa del rischio osseo in pa-
zienti giovani, in particolare quando:

	» La BMD è ai limiti inferiori della norma ma il quadro 
clinico è preoccupante. 

	» Si sospetta un deterioramento scheletrico rapido non 
ancora evidente alla DEXA.

	» Si vuole monitorare precocemente la risposta a modifi-
che nutrizionali o a terapie ormonali.

In conclusione, sebbene la DEXA rimanga lo strumento car-
dine, l’impiego mirato di marcatori del turnover osseo come 
osteocalcina e CTX può rappresentare un valido complemento 
diagnostico, soprattutto in pazienti a rischio elevato o in fase 
adolescenziale, in cui l’intervento precoce può determinare una 
sostanziale differenza nella futura salute scheletrica.

Trattamento non farmacologico
Il trattamento non farmacologico rappresenta la prima linea 
terapeutica per la gestione dell'amenorrea ipotalamica funzio-
nale e delle sue complicanze ossee. Poiché la FHA è una con-
dizione conseguente ad uno squilibrio tra apporto e dispendio 
energetico, stress psicofisico e disregolazione neuroendocrina, 
la strategia terapeutica iniziale deve mirare alla correzione delle 
cause che ne sono alla base.
Nella gestione della FHA e delle sue complicanze ossee è au-
spicabile un approccio multidisciplinare, che coinvolga gine-
cologi, endocrinologi, nutrizionisti, psicologi. L’obiettivo è non 
solo la ripresa del ciclo mestruale, ma anche la prevenzione a 
lungo termine della perdita ossea, della disfunzione neuroen-
docrina cronica e delle implicazioni psicosociali associate.
Numerosi studi dimostrano che il ripristino dell’asse ipota-
lamo-ipofisi-gonadi e il recupero della ciclicità mestruale di-
pendono principalmente dal ripristino dell’adeguato bilancio 
energetico, ottenuto attraverso l’aumento dell’apporto calori-
co giornaliero e/o la riduzione dell’attività fisica. L’obiettivo è 
quello di raggiungere un livello minimo di massa grassa suffi-
ciente a supportare una normale attività riproduttiva e ormo-
nale (generalmente superiore 22% di grasso corporeo, con una 
variabilità interindividuale) [21,31]. Studi come il trial RE-
FUEL hanno, tuttavia, dimostrato che un aumento dell’appor-
to energetico può non essere sufficiente a migliorare la densità 
minerale ossea in un periodo di 12 mesi [45].
Nel caso di atlete o donne molto attive, è cruciale riconsiderare 
i livelli di attività fisica, riducendo gli allenamenti di resistenza 
ad alta intensità e promuovendo una maggiore attenzione al 
recupero e al sonno. L’obiettivo non è solo la riduzione del di-
spendio energetico, ma anche la diminuzione dello stress fisico 
cronico, uno dei principali fattori inibenti della secrezione di 
GnRH.
La componente psicologica ha anch’essa un ruolo chiave nel-
la genesi e nel mantenimento della FHA. Spesso le pazienti 
presentano elevati livelli di stress percepito e talvolta disturbi 
alimentari veri e propri. In questi casi, l’intervento psicotera-
peutico, in particolare la terapia cognitivo-comportamentale, 
si è dimostrato efficace nel favorire la ripresa dell’ovulazione, 

Meccanismo contributivo Meccanismo Specifico Effetto sull’ osso

Ipoestrogenismo ↓ OPG, ↑ RANKL, TNF-α, 
IL-1, IL-6, M-CSF

↓ BMD, 
 ↑ riassorbimento osseo

Ipotiroidismo Funzionale (Low T3 Syndrome) ↓ T3 e T4 ↓ ↓ formazione ossea   ↓  
riassorbimento osseo

Ipercortisolemia ↑ cortisolo circolante          →       
↑ PTH, ↓ assorbimento Ca ↓ formazione ossea, 

Ipoleptinemia
↓ leptina centrale e periferica  
→      ↓ regolazione sistema  

RANKL/OPG

↓ formazione ossea,
↑ riassorbimento osseo

Ghrelina Elevata ↑ GH e osteoblasti ↑ formazione ossea

Aumento Peptide YY (PYY) Azione anoressigena e inibente osteoblasti ↓ formazione ossea

Riduzione incretine (GLP-1, GLP-2, GIP) ↓ Azione antiriassorbitiva ↓ formazione ossea, 
↑ riassorbimento

↓ IGF1- GH Resistenza ↓ IGF1 e ↓ sensibilità a GH ↓ formazione ossea

Tabella 1 - Meccanismi alla base dell’impatto negativo sul metabolismo dell’osso nelle pazienti con amenorrea ipotalamica funzionale.
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migliorare l’immagine corporea e ridurre i pensieri disfunzio-
nali relativi al controllo del peso e alla performance [19]. Uno 
studio prospettico randomizzato ha dimostrato che le donne 
trattate con terapia cognitivo comportamentale avevano una 
probabilità cinque volte maggiore di ripristino del ciclo me-
struale rispetto al gruppo non trattato.
Se questi trattamenti, dopo 6-12 mesi di amenorrea, non rie-
scono a ripristinare la ciclicità mestruale, è necessario integrare 
delle terapie ormonali di supporto, soprattutto per evitare il 
danno osseo legato all'ipoestrogenismo. 

TRATTAMENTO INTEGRATIVO  
E FARMACOLOGICO

Calcio e vitamina D
In caso di carenze documentate di calcio e vitamina D è indi-
cata la supplementazione, che può coadiuvare il recupero osseo, 
specie nei primi mesi di trattamento. È opportuno assicurare 
un apporto di calcio ≥1200 mg/die e di vitamina D pari a 600–
1000 UI/die, utili nell’ ottimizzare il metabolismo osseo. [22].

Terapia ormonale sostitutiva (TOS)
La terapia ormonale sostitutiva più efficace per migliorare la 
BMD nelle pazienti con FHA è rappresentata dagli estrogeni 
transdermici in combinazione con progesterone ciclico. 
È stato dimostrato che l’impiego del cerotto contenente 100 
µg di 17β-estradiolo, applicato due volte a settimana, associato 
a progesterone orale per 12 giorni al mese, aumenta signifi-
cativamente la BMD rispetto ai contraccettivi orali o al non 
trattamento [40], determinando miglioramenti nella BMD 
vertebrale e femorale tra il 2% e il 4% dopo un anno [27]. Il 
vantaggio degli estrogeni transdermici risiede nel fatto che evi-
tano il metabolismo epatico di primo passaggio, preservando i 
livelli di IGF-1 e riducendo l’impatto negativo sul metaboli-
smo osseo [39]. 
I contraccettivi orali, in particolari quelli contenenti etinile-

Tipo di Terapia Intervento Effetto

Non farmacologica Aumento apporto calorico + riduzione attività 
fisica + psicoterapia

↓ stress, ripristino ciclicità mestruale, miglioramen-
to BMD

Calcio e Vitamina D Ca ≥ 1200 mg/die, Vit D 600–1000 UI/die Prevenzione carenze. Supporto metabolismo osseo

Estrogeni Transdermici + Progesterone ciclico Cerotto 100 μg 17β-estradiolo 2/settimana + 
Progesterone orale 12 gg/mese ↑ BMD vertebrale e femorale (2-4% in 12 mesi)

GnRH pulsatile Somministrazione sottocutanea pulsatile Ripristino ovulazione, miglioramento BMD

Teriparatide Somministrazione sottocutanea 1/die ↑ BMD fino al 13% in 2 anni

Tabella 2 -  riepilogativa delle misure terapeutiche indicate per la preservazione della salute ossea in pazienti con amenorrea ipotalamica funzionale.

stradiolo, nonostante siano spesso prescritti non sono racco-
mandati per il trattamento della bassa BMD nelle pazienti con 
amenorrea ipotalamica funzionale. Una metanalisi, in partico-
lare, ha mostrato assenza di miglioramento significativo della 
BMD lombare dopo 12 mesi di trattamento con COC [27].  
Le terapie contraccettive, inoltre, mascherano l’assenza di ovu-
lazione e possono ridurre i livelli sistemici di IGF-1, ostacolan-
do la formazione ossea [39].
La somministrazione pulsatile di GnRH a livello sottocutaneo 
si è dimostrata utile nel ripristino della ciclicità mestruale e 
dell’ovulazione, grazie alla riattivazione dell'asse ipotalamo-
ipofisi-ovaio, e secondariamente nel migliorare il quadro osseo 
[21, 29]. Appare chiaro che questo intervento terapeutico è più 
mirato alla ricerca della gravidanza pur determinando un’ au-
mentata funzionalità ormonale ovarica.
La teriparatide, farmaco anabolico usato per l’osteoporosi gra-
ve, ha mostrato in alcuni studi aumenti della BMD fino al 13% 
in due anni in pazienti con amenorrea ipotalamica funzionale 
e severa osteoporosi [43]. Tuttavia, il suo impiego è limitato a 
casi selezionati per via dei costi elevati, della modalità di som-
ministrazione e del limite temporale d’uso. 
L’uso di bisfosfonati e del denosumab è sconsigliato nelle don-
ne in età fertile per il rischio di teratogenicità e la lunga emivita 
ossea. [34]. 

CONCLUSIONI
L’amenorrea ipotalamica funzionale è una condizione clinica 
reversibile ma con potenziali conseguenze a lungo termine sul-
la salute ossea, con un rischio aumentato di fratture da stress e 
osteoporosi in età avanzata. La diagnosi precoce e l'intervento 
tempestivo sono fondamentali. La combinazione di terapia nu-
trizionale, psicologica e ormonale (con estrogeni transdermici) 
rappresenta l’approccio più efficace per prevenire la perdita di 
massa ossea e ulteriori ricerche sono necessarie per definire 
strategie di trattamento sempre più efficaci e sostenibili.
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