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Amenorrea da gravi alterazioni della massa corporea.

Fisiopatologia e conseguenze

A.J. POLOTSKY

Molti fattori possono determinare la cessazione dei ci-
cli mestruali, ma l'amenorrea da gravi alterazioni della
massa corporea pud sottendere problemi di salute piiv ge-
nerali, presenti e futuri.

Amenorrea ¢ I'assenza anomala delle mestruazioni.
Letteralmente il termine significa “senza flusso mensi-
le”, dalle parole greche o, mends e réo. Lamenorrea
anomala, ovvero patologica, va distinta dall’assenza
delle mestruazioni per cause fisiologiche, quali la gra-
vidanza, I'allattamento e la menopausa.

Per convenzione, 'amenorrea ¢ classificata in pri-
maria, quando non si ¢ mai verificato sanguinameiito
mestruale, e secondaria, cio¢ la cessazione di mestrua-
zioni prima presenti. Lamenorrea secondaria non ge-
stazionale ¢ frequente nelle donne in ¢t riproduttiva,
con una prevalenza stimata dal 3 al 4% nella popola-
zione generale. UAmerican Society for Reproductive Me-
dicine raccomanda di sottoporre ad accertamenti le pa-
zienti con oligomenorrea (<9 cicli/anno) e con ame-
norrea da pili di 3 mesi. Resta tuttavia rilevante il fon-
damentale lavoro di Tieloar et al. (Int J Fertil, 1967),
in cui si sottolinea che un’amernorrea di 90 giorni ¢
evento statisticamernite fion frequente anche nel primo
anno potenzialmente fertile dopo il menarca.

In questa review si trattera soltanto dell’'amenorrea
secondaria a gravi-alterazioni della massa corporea.

Basso peso corporeo

In donne in normopeso una significativa riduzione
del peso corporeo ideale si associa ad amenorrea. Vi ¢
una considerevole variabilita interindividuale nelle
modificazioni del ciclo mestruale che possono manife-
starsi in associazione a un basso peso corporeo. Secon-
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do I'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS), un
indice di massa corporea (body mass index, BMI) infe-
riore a 18.5 kg/m?* & considerato negli adulti un peso
abnormemente basso. Un peso corporeo inferiore
all'85% di quello ideale (ideal body weight, IBW) ¢ uno
dei criteri diagnostici di anoressia nervosa cosi come
definita nella 4 edizione del Diagnostic and Statistical
Manwyul of Mental Disorders (DSM-IV). Anche se il
concetto di IBW ¢ originariamente mutuato dalle ta-
belle attuariali per le assicurazioni sulla vita, e rappre-
senta il peso presumibilmente pili salutare in rapporto
a una determinata altezza, il BMI ¢ lo strumento pre-
{erenziale, pili che il peso corporeo di per sé, per stima-
re i rischi correlati a una massa corporea non normale.
Benché sia facilmente calcolabile come rapporto tra
peso corporeo espresso in chilogrammi e quadrato del-
Ialtezza in metri, vi & ampia disponibilita di tabelle e
regoli, sia in formato cartaceo che online, per la deter-
minazione del BMI. Molte sono le giovani donne con
amenorrea gia presente in etd periadolescenziale o nel-
la prima eta adulta, ed ¢ bene richiamare I'attenzione
sul fatto che i Centers for Disease Control and Preven-
tion raccomandano di utilizzare il BMI, espresso in
percentile per eta e sesso, per diagnosticare una condi-
zione di sovrappeso nei/nelle ragazzi/e.

Epidemiologia

Le cause pilt comuni di amenorrea correlata a bas-
so peso corporeo sono i disturbi alimentari, una trop-
po intensa attivita fisica (danza, ginnastica, nuoto, ma-
ratona, ecc.) e lo stress. Si stima che fino all’1% della
popolazione soffra di disturbi alimentari restrittivi, ma
la loro reale prevalenza ¢ probabilmente sottostimata
poiché i dati sono notoriamente gravati da problemi
metodologici legati alla difformita dei criteri diagno-
stici e ai limiti intrinseci dei questionari di autovaluta-
zione. | disturbi alimentari possono assumere forme
gravi ed essere variamente correlati all'amenorrea. Il

DSM-1V distingue 3 tipi di disturbo alimentare: ano-
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ressia, bulimia e “disturbo alimentare non altrimenti
specificato”. E in preparazione la prossima edizione del
DSM (DSM-V) ¢, secondo alcuni esperti, 'amenorrea
non pud essere in linea di massima inclusa tra i criteri
diagnostici di questi disturbi perché non aggiunge nul-
la di specifico alla diagnosi. Inoltre, anche se non ne-
cessariamente, la bulimia puo essere correlata a un pe-
so corporeo eccessivamente basso e, in alcuni lavori, ne
¢ stata segnalata I'associazione con disfunzioni me-
struali. Di certo, craniofaringiomi e altri tumori cere-
brali possono manifestarsi con amenorrea ipotalamica
e il tipico reperto di gonadotropine basse; queste pato-
logie non sono comunque peculiarmente associate a
una massa corporea abnormemente bassa.

Quadro clinico e diagnosi

Aspetti comuni e criteri diagnostici dei disturbi ali-
mentari includono un insieme di atteggiamenti nega-
tivi verso il cibo, la distorsione dell'immagine corporea
e la paura di ingrassare (Tab. 1). Una soglia volontaria
del BMI sotto i 17.5 kg/m? (negli adulti) ¢ uno dei cri-
teri per la definizione di anoressia nervosa, cosi come
fissati nell ICD-10. Un altro criterio necessario ¢ la di-
sfunzione mestruale.

Fisiopatologia

Classicamente, secondo 'OMS l'anovulazione as-
sociata a peso corpo abnormemente basso ¢ classifica-
ta come anovulazione di classe I o ipogonadismo 1po-
gonadotropico. I meccanismi dell’altérata funzionalita
ipotalamica sono stati solo in parte chiariti. La restri-
zione calorica o un’intensa attivita fisica che superi gli
introiti calorici determinano urn’ipoattivitd dell’area
cerebrale centrale che controlla la secrezione ritmica
del GnRH. Studi recenti hanno tuttavia ipotizzato che
lo stress possa esserc U'elemento chiave nell’'amenorrea
correlata a basso peso. Semmbra che giochi un ruolo
fondamenrale I'adattamento allo stress cronico presen-
te nella restrizione dietetica. Lesito ¢ un'amenorrea

TABELLA 1 - Criteri DSM-IV per la diagnosi di anoressia nervosa.

e Incapacita a mantenere il peso corporeo su valori prossimi
alla normalita per eta e altezza (ovvero peso corporeo <85%
di quello atteso per eta e altezza)

* Paura di aumentare di peso o di diventare grassi
anche se sottopeso

* Immagine corporea distorta

e Assenza di 3 o piu cicli mestruali spontanei e consecutivi
dopo il menarca

Abbreviazione: DSM-1V, Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders, 4* edizione.

(Modificata da American Psychiatric Association, 2000)
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ipotalamica funzionale (functional hypothalamic ame-
norrhea, FHA), anche se coesistono probabilmente al-
tre alterazioni meno gravi. In molte situazioni cliniche,
¢ difficile discriminare 'apporto specifico di peso cor-
poreo, livello di stress e attivita fisica all’instaurarsi del-
I'amenorrea o di altri disturbi mestruali.

Valutazione di laboratorio

Uno degli scopi principali della valutazione di la-
boratorio in una donna con anoressia nervosa ¢ esclu-
dere una condizione clinica potenzialmente pericolosa
per la vita. Il tragico caso di Terri Schiavo ¢ divenuto
di dominio pubblico per le quesuom di fine vita solle-
vate dalla sua famiglia. E stata pero posta scarsa atten-
zione al fatto che, secondo quaiito riferito, la paziente
avrebbe avuto un’aritmia quasi fatale per un’alterazio-
ne elettrolitica che potrebbe essere stata causata da un
disturbo alimeritare. Un soggetto con un disturbo ali-
mentare che mette a rischio la sua vita pud presentarsi
per il trattamerito di irregolarith mestruali ed essere ri-
luttant¢ a far conoscere le sue abitudini alimentari.

Posta diagnosi di amenorrea da bassa massa corpo-
rea, deve essere presa in considerazione 'opportunita
di indagare su eventuali comorbidita. In particolare, la
misurazione della densitd ossea con assorbimetria a
raggi X a doppia energia puo fornire importanti infor-
mazioni cliniche utili per il trattamento e per consu-
lenze specialistiche.

Trattamento

Per superare le condizioni che portano a una massa
corporea abnormemente bassa, ¢ auspicabile un approc-
cio multidisciplinare mirato a modificare quei compor-
tamenti ed a correggere situazioni cliniche problemati-
che. Un feam vincente di professionisti della salute ¢ ti-
picamente composto da clinici con esperienza in endo-
crinologia, pediatria, salute mentale e nutrizione.

Non basta correggere il deficit di steroidi sessuali,
anche se in qualche caso cid pud servire a prendere
tempo. Nelle donne con amenorrea ipotalamica, le
conseguenze a lungo termine del continuare a vivere in
una condizione di stress cronico sono legate di fatto al-
lincremento del rischio di cardiopatia. D’altra parte,
la riduzione della densita ossea che queste donne spes-
so manifestano potrebbe essere correlata a un’attivazio-
ne cronica dell’asse surrenalico e non essere quindi ge-
stibile con la sola terapia estrogenica sostitutiva. Si rac-
comanda una terapia cognitivo-comportamentale per
giungere a un cambiamento stabile e ad una vera gua-
rigione. Se la gestione ambulatoriale non consente di

correggere uno squilibrio elettrolitico e/o se sono pre-
senti gravi complicazioni organiche o psichiatriche, ¢
necessaria I'ospedalizzazione.
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Solo recentemente si ¢ iniziato a valutare le conse-
guenze a lungo termine dell’amenorrea da basso peso
corporeo. I dati dello studio WISE (Women’s Ischemia
Syndrome Evaluation - ] Am Coll Cardiol, 2003) hanno
evidenziato che nelle donne con FHA la prevalenza di
coronaropatia era del 69% rispetto al 29% di quelle
senza. Questa associazione estremamente sfavorevole
tra irregolarith mestruali e rischio di peggiori condizio-
ni generali di salute ¢ poco considerata dalle pazienti e
dagli stessi medici. Si rende necessario uno sforzo mag-
giore per comprendere i meccanismi fisiopatologici
sottesi a questa associazione, come pure per aumenta-
re la consapevolezza nell’opinione pubblica di questa
malattia e di alcuni dei potenziali rimedi mirati a in-
vertire la patologica catena di eventi.

Elevato peso corporeo

Sulla base della massa corporea espressa come BMI,

OMS classifica i soggetti adulti in 6 categorie (Tab. 2).
Epidemiologia

Negli Stati Uniti I'epidemia di obesita avanza a rit-
mi sempre pitt rapidi. Secondo I'ultima indagine na-
zionale (National Health and Nutrition Examination
Survey), attualmente il 32% degli adulti che viveno in
USA ¢ obeso (ovvero ha un BMI >30 kg/m?). Nelle
donne obese la prevalenza di irregolarita mestruali ¢
stimata tra I'8 e il 18%. La gran parte della letteratura
esistente su obesita e riproduzione riguarda donne con
sindrome dell’ovaio policistico (polycysiic ovary syndro-
me, PCOS), patologia caratterizzata da iperandrogeni-
smo e oligomenorrea e, spesso, associata a obesita. Pur
essendo la PCOS la piu comune endocrinopatia nelle
donne in eta riproduttiva; la sua prevalenza — dal 5 al
10% circa — impallidisce al confronto con quella del-
lobesita non sindromica. Nelle donne con PCOS ¢ di
regola presente insulinoresistenza, pit grave di quella
che ci si potrebbe attendere in base al solo peso in ec-
cesso, e livelli di androgeni pitt elevati di quelli delle
controparti con obesita semplice.

Presentazione clinica

Uit quadro clinico tipico di irregolarita mestruali
correlate all’obesita ¢ quello di una donna sui trent’an-
ni che ¢ progressivamente aumentata di peso a partire
dall’adolescenza. Non ¢ infrequente che I'obesita sia il
solo aspetto patologico di un soggetto per altro in buo-
na salute. Possono essere riferiti precedenti gravidanze
e parti di neonati vivi, in accordo ovviamente con le
scelte riproduttive della paziente. Irsutismo e oligome-
norrea possono coesistere da lunga data con 'obesita,

TABELLA 2 - Categoriec OMS in base al BMI.

<18,5 kg/m?
18,5 — 24,9 kg/m?
25,0 - 29,9 kg/m?
30,0 — 34,9 kg/m?
35,0 — 39,9 kg/m?
>40 kg/m?

anche denominata obesita
grave, estrema o patologica
Abbreviazione: OMS. Organizzazione Mondiale della Sanita; BMI
(Body Mass Index), indice di massa corporea.
(Da Organizzazione Mondiale della Sanitd, 2000)

Sottopeso

Peso normale
Sovrappeso
Obesita classe I
Obesita classe 11
Obesita classe 111

mentre ['assenza di questi sintomi e segni pud essere
indicativa di una cosiddetta obesitd semplice o non
sindromica. Nella gran parte dei casi, la negativita del-
Iesame ultrasonografico e I'assenza di iperandrogeni-
smo (sia clinico che di laboratorio) portano a esclude-
re la PCOS; persistono tuttavia difficolta di diagnosi,
perché alcuni esperti avvertono che vi ¢ una significa-
tiva imprecisione diagnostica e sono peraltro possibili
embricazioni delle patologie.

Fisioparologia

In donne obese con cicli mestruali regolari ¢ stata
comunque dimostrata un’ipoattivita dell’area cerebrale
centrale che controlla la funzionalita riproduttiva. In
un ampio campione di donne di eta media dello Srudy
of Women'’s Health Across the Nation (SWAN), campio-
ne rappresentativo della popolazione generale, I'incre-
mento della taglia corporea era associato a una pit ele-
vata prevalenza di cicli mestruali lunghi o irregolari.
Laccurata valutazione delle variazioni ormonali circa-
diane in 836 cicli ovulatori ha confermato che le don-
ne in sovrappeso (BMI >25 kg/m?) hanno concentra-
zioni urinarie significativamente pitt basse degli ormo-
ni luteinizzante e follicolostimolante e dei metaboliti
del progesterone luteinico. Nell'obesita questo ipogo-
nadismo relativo potrebbe essere dovuto a disfunzioni
dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene sia centrali (ipotala-
miche o ipofisarie) che periferiche (del corpo luteo).
Sono in corso ulteriori studi sulla fisiopatologia della
disfunzione riproduttiva nelle donne obese.

Valutazione di laboratorio

Prima di attribuirle all’'obesita, ¢ prudente esclude-
re altre possibili cause delle irregolarita mestruali. La
valutazione va orientata verso le eziologie piu frequen-
ti, quali una prematura insufficienza ovarica, la PCOS,
le alterazioni della prolattina e le disfunzioni tiroidee.
I test comunemente prescritti sono i dosaggi sierici di
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beta-hCG (human chorionic gonadotropin), ormone
follicostimolante, estradiolo, prolattina e ormone ti-
reostimolante, considerando I'opportunita di valutare
anche gli androgeni. Nell'1% delle donne, l'insuffi-
cienza ovarica primitiva si manifesta prima dei 40 an-
ni di etd. Posta diagnosi, per la paziente si rende neces-
saria una consulenza specialistica specifica. E impor-
tante prestare molta attenzione ad evitare approcci per
cosi dire punitivi all'obesita che possono scoraggiare la
paziente e comprometterne I'aderenza. Le pazienti do-
vrebbero essere informate sull’incremento del rischio
che 'obesita comporta relativamente ad anomalie con-
genite, compresi difetti del tubo neurale e malforma-
zioni cardiache, aborto spontaneo e complicazioni
ostetriche quali il diabete gestazionale, il ricorso al ce-
sareo, la preeclampsia e la macrosomia fetale.

Trattamento

Anche se in un consistente numero di donne le go-
nadotropine esogene ¢ le tecniche di riproduzione as-
sistita sono metodi efficaci per ottenere ovulazione e
concepimento, la terapia di prima linea dovrebbe esse-
re mirata alla radice del problema — 'aumentata massa
corporea — piuttosto che alle sue conseguenze. Nume-
rosi ricercatori hanno indagato i benefici effetti della
perdita di peso sulla fertilita. Pochi di questi studi han-
no arruolato un alto numero di pazienti e previsto un
follow-up a lungo termine, ma nell'obesa appare co-
munque ragionevole insistere su una riduzione anche
modesta del peso per i suoi indiscutibili benefici sulle
condizioni generali di salute. Non si’ conosce I'entita
esatta della perdita di peso da raccomandare per cor-
reggere le irregolarita mestruali ed & verosimile che es-
sa abbia un’ampia variabilitd interindividuale. Tutta-
via, alcuni studi suggeriscono che una riduzione di pe-
so anche solo del 5% possa incrementare le possibilita
di concepimento. Inn uno studio non controllato di va-
lutazione di un programma di dieta e attivita fisica in
donne con infertilita, si ¢ evidenziato che una perdita
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di peso di circa il 6% nell’arco di 36 mesi ha esitato in
gravidanza in 29 delle 37 partecipanti. Una recente re-
view sistematica su gravidanze dopo chirurgia bariatri-
ca ha confermato un decremento delle complicazioni
prenatali e migliori outcomes neonatali. Anche se i da-
ti basati sull’evidenza sono scarsi, la gran parte degli
esperti consiglia di attendere 12 mesi dalla chirurgia
bariatrica prima di tentare il concepimento. Questa ¢
limitata ai casi estremi di incremento della massa cor-
porea, ma la riduzione della morbiditd perinatale in
donne che hanno perso peso prima del concepimento
merita ulteriori indagini. E altre ricerche sono necessa-
rie sugli effetti di una modesta riduzione di peso sulla
fertilita, poiché I'obesita ¢ uno dei pochi fattori modi-
ficabili anche con un trattamento conservativo.

Conseguenze permanenti

Quando una donna con eccesso di massa corporea
si presenta per una valutazione delle sue irregolarita
mestruali, ¢ facile sottovalutare 'opportunit, poten-
zialmente unica; dell’educazione della paziente. Poiché
nelle donne obese si vanno accumulando evidenze sul-
le conseguenze deleterie per la capacita riproduttiva
(ad csempio, riduzione dell’eta fertile), ¢ imperativo
dedicare del tempo per analizzare in generale, insieme
con le pazienti, i rischi per la salute legati all'obesita.
Probabilmente 'informazione pil forte da trasmettere
alla paziente ¢ la drammatica riduzione dell’aspettativa
di vita che si ha nei soggetti obesi. Statistiche significa-
tive dal Framingham Study (Ann Intern Med, 2003)
indicano che le donne obese devono attendersi di mo-
rire 6-7 anni prima delle loro controparti magre. E di
fondamentale importanza informare che I'obesita in-
crementa notevolmente il rischio di molte patologie,
quali diabete, ipertensione, dislipidemia, iperplasia en-
dometriale e tumori. Ne consegue che per ostetrici e
ginecologi va considerata una negligenza non sfruttare
questa opportunita per informare le loro pazienti sugli
effetti deleteri dell'obesita sulla salute generale.
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