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INTRODUZIONE

L'artrosi colpisce la donna, soprattutto dopo la menopausa (Martin-Millan e Ca-
stafieda, 2013); Karsdal et Al, 2012; Talsania e Scofield, 2017; Watt, 2016, 2018).
Prima della menopausa, il rapporto uomini:donne e 1:1 e I'etiologia dell'artrosi &
prevalentemente post-traumatica. Dopo la menopausa, il rapporto uomini:donne
& 1 a 3. E quindi appropriato considerare le articolazioni delle donne come un ber-
saglio endocrino del tutto negletto, con una dipendenza critica del processo in-
fiammatorio e degenerativo articolare dalla carenza ormonale estrogenica (WHO,
1998; Talsania e Scofield, 2018; Watt, 2016, 2018).
L'artrosi rappresenta la patologia piu diffusa, dopo le cardiovascolari, nelle donne
trai45 e i59 anni: ecco perché merita un’attenzione decisamente superiore all’at-
tuale.
Sintomi, segni e limitazioni articolari diventano ancora piu drammatici e inva-
lidanti in caso di menopausa precoce, quando |'anticipata carenza estrogenica
attiva un processo infiammatorio (“osteoarthritis”, come correttamente definito
dai Colleghi anglosassoni, che ne colgono prima il fattore fisiopatologico infiam-
matorio, e poi quello degenerativo-deformante) devastante dal punto di vista ana-
tomico e funzionale, soprattutto in soggetti geneticamente predisposti.

Per questo e importante condividere le conoscenze sul perché |'artrosi @ donna.

Sul perché esploda dopo la menopausa, e su quanto la terapia ormonale sostitu-

tiva tempestivamente iniziata sia il primo fattore di prevenzione e cura. Con l'in-

tento di ridurre 'inflammazione articolare e muscolare associata, scatenate dalla
carenza estrogenica, soprattutto in soggetti geneticamente predisposti, prima che
la distruzione dell’articolazione diventi irreversibile.

L'obiettivo della presentazione & duplice:

1. rivedere sinteticamente le evidenze a favore di un'ormono-sensibilita delle
strutture articolari e muscolari della donna;

2. analizzare le possibilita di modulare |'evoluzione della patologia infiammatoria
e degenerativa articolare con un appropriato regime terapeutico di cui puo far
parte anche la terapia ormonale sostitutiva, quando non controindicata, ancor
pit nelle donne con menopausa precoce.

DEFINIZIONE DI OSTEOARTROSI

L'osteoartrosi (OA) & una patologia prima infiammatoria, e poi degenerativa,
delle giunzioni articolari (Hussain et al, 2018; Talsania e Scofield, 2018; Watt,
2016, 2018) [Fig.1].
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Fig. 1 - Radiografia di un’articolazione del dito di una mano, normale a Sx, dove la rima
articolare & perfettamente conservata, e affetta da osteoartrosi a Dx. L'inflammazione
articolare, tipica della fase acuta, porta a uno stato di completa degenerazione e
deformazione articolare, progressivo e irreversibile, con dolore ingravescente e perdita
funzionale.

FISIOPATOLOGIA

La degenerazione della cartilagine articolare si manifesta con fessurazioni, ulcera-
zioni e perdita dell'intero spessore della superficie giunzionale, con parallela perdi-
ta funzionale. L'OA ¢ la principale causa di dolori articolari nella post-menopausa.
L'OA coinvolge tutte le strutture che concorrono alla giunzione articolare, inclu-
dendo la cartilagine, le ossa subcondrali, i legamenti, le capsule, il tessuto sinoviale
e i muscoli periarticolari (Heinegard et Al, 1998; Karsdal et Al, 2012).

Le mani, il ginocchio, I'anca e la spina dorsale sono le giunzioni maggiormente col-
pite. LOA ¢ la risultante di patologie sovrapposte, che possono essere provocate
da una serie di processi biochimici di tipo inflammatorio, conseguenti e/o conco-
mitanti a una lesione meccanica delle giunzioni. L'entita e la gravita della patologia
sono molto variabili da persona a persona.

L'OA compromette la qualita di vita della donna. Il dolore articolare-giunzionale
limita la vita quotidiana.

Le sue principali caratteristiche sintomatologiche includono: immobilita, rigidita e
indolenzimento, debolezza muscolare, vulnerabilita alle pressioni meccaniche.
Altera inoltre la tipologia del sonno e riduce il recupero notturno, sintomi anco-
ra piu invalidanti nella donna giovane, nell’eta che richiede il massimo dell'impe-
gno su tutti i fronti (realizzazione personale, familiare, professionale).
L'infiammazione tissutale e sistemica causa neuroinfiammazione e depressione,




cui concorrono l'iperattivita della microglia, 'aumento delle citochine inflamma-
torie, la carenza estrogenica e fattori depressogeni conseguenti al dolore, e alle
molteplici e progressive limitazioni funzionali che I'artrosi impone.

Depressione e neuroinfiammazione determinano una riduzione della soglia
centrale del dolore e un’aumentata percezione del dolore. L'evolutivita della
degenerazione artrosica peggiora i sintomi e cronicizza il dolore, riducendo
I'aspettativa di salute della donna in postmenopausa, ancor piu se giovane.
La sindrome metabolica, con il sovrappeso, I'aumentata produzione di citochi-
ne inflammatorie da parte del tessuto adiposo e il ridotto movimento costitu-
iscono una condizione di maggiore vulnerabilita all'OA e di progressione piu
aggressiva (Bay-Jensen et Al, 2013).

OSTEOARTROSI: DIAGNOSI

La diagnosi dell'OA ¢ clinica (sintomi e segni) e radiologica (O'Reilly e Doher-
ty, 1998). La riduzione dello spazio articolare, misurato in millimetri, & tutt'ora
I'unico criterio obiettivo per misurare la stabilizzazione o la progressione del
malattia. Tale riduzione e dovuta all’erosione cartilaginea e alla sclerosi subcon-
drale (Bay-Jensen et Al, 2013).

ARTICOLAZIONI E RECETTORI ESTROGENICI

| recettori per gli ormoni sessuali sono ubiquitari in organi e tessuti. Sono mol-
to rappresentati anche a livello delle articolazioni: ecco perché la carenza
estrogenica menopausale pud causare artralgie severe fino a diventare in-
validanti.
Fino al 1995, gli unici recettori ormonali per gli estrogeni, ora chiamati alfa, era-
no stati scoperti a livello dell'ipotalamo, della mammella e degli organi genitali
femminili. La scoperta, nel 1995, da parte di Kuiper e collaboratori del Karoliska
Institute di Stoccolma, di un secondo tipo di recettori estrogenici, ora chiamati
beta, ha modificato la nostra comprensione fisiopatologica. Essi mediano le
azioni di tipo riparativo e antiproliferativo. | recettori beta sono ubiquitari e
numericamente molto piu rappresentati degli alfa. Questo aiuta a capire la mol-
teplicita di sintomi sistemici che la donna riporta dopo la menopausa (Kuiper et
Al, 1998).
In particolare:
- irecettori alfa mediano soprattutto le azioni di tipo riproduttivo e prolifera-
tivo degli estrogeni;
- i recettori beta ne mediano le azioni di tipo antiproliferativo e riparativo.
Estradiolo ed estrone interagiscono soprattutto con i recettori di tipo alfa.
Estriolo e fitoestrogeni interagiscono soprattutto con i recettori di tipo beta:
ecco perché hanno un'azione piu “morbida” e complessivamente protettiva per
i tessuti.
Questa differenza funzionale si estrinseca non solo per la diversa tipologia del
recettore, ma anche per la diversa concentrazione dell’'uno o dellaltro tipo a
livello cellulare e tessutale. La possibilita di formare all'interno della cellula omo-
dimeri di tipo alfa oppure di tipo beta (in cui si legano funzionalmente, rispetti-




vamente, due recettori di tipo alfa o due di tipo beta), o eterodimeri alfa+beta
(in cui si uniscono due diversi tipi di recettori), aumenta la complessita del qua-
dro biologico a livello recettoriale. Questi complessi a loro volta possono inte-
ragire con molecole aventi funzione di co-iniziatori o co-repressori, nonché con
i recettori di altri ormoni sessuali.

Anche per il recettore progestinico esistono due sottotipi recettoriali, cosi
come, sembra, per il recettore androgenico. Non ultimo, sono possibili reazioni
“crociate”, tra un ormone e un recettore di un‘altra famiglia.

Il livello plasmatico degli ormoni sessuali & solo la punta dell’iceberg del loro
effetto biologico.

Lapparato locomotorio presenta una complessa ormonosensibilita (Martin-
Millan e Castafieda, 2013; Karsdal et Al, 2012; Talsania e Scofield, 2018; Watt,
2016, 2018). Questo puo spiegare perché circa il 25% delle donne in meno-
pausa lamenta attacchi improwvisi di artralgia, dolore, rigidita, debolezza
muscolare e fragilita giunzionale, come Cecil e Archer avevano ben descritto
nel loro articolo originale pubblicato nel 1926 e poi per decenni dimenticato
(Cecil e Archer, 1926). All'aumentare dell’eta la percentuale di artralgie e di
patologie degenerative a carico dell’apparato locomotorio aumenta fino al 70%
(Talsania e Scofield, 2018; Watt, 2016, 2018).

Sfortunatamente, la polarizzazione di interesse sull’osteoporosi ha reso margi-
nale I'approccio clinico alla funzionalita motoria, che richiede un'integrita ana-
tomica e funzionale delle giunzioni, della cartilagine, del liquido sinoviale e del
tessuto, dei legamenti, dei tendini, dei muscoli e dei nervi, centrali e periferici,
e delle ossa. La normale densita ossea & una condizione necessaria, ma non
sufficiente per mantenere la capacita motoria. Concetto di funzionalita moto-
ria ancora piu critico nella giovane donna, che si aspetta di avere un corpo ade-
guato all’eta. E non improvvisamente “arrugginito”, rigido e dolente a causa di
un’artrosi aggressiva scatenata dalla menopausa precoce.

Il Ginecologo che si occupi di menopausa e, soprattutto, di benessere e lon-
gevita femminile, & chiamato a superare |'ottica strettamente specialistica e ad
aprirsi a una visione internistica della sua paziente, con un'attenzione particola-
re al ruolo degli ormoni sessuali nel modulare la salute, o la malattia, di ogni tes-
suto e organo del corpo, anche insospettato, come puo essere |'articolazione.

ORMONI SESSUALI E OSTEOARTROSI EREDITARIA

La carenza di ormoni sessuali & fattore predisponente per I'OA, specialmente
nelle donne.

La prima evidenza & epidemiologica: |'incidenza di OA aumenta rapidamente
nelle donne subito dopo la menopausa. Come anticipato, da un rapporto tra
uomini e donne di 1:1 fino ai 50 anni di eta, il rapporto cresce a 1:3, ossia triplica
per le donne dopo la menopausa.

La seconda evidenza & di tipo genetico, ereditario. L'artrosi a esordio meno-
pausale o degenerativa € molto pil probabile che interessi molteplici giunzioni,
soprattutto delle piccole articolazioni di mani e piedi, con una progressione
molto aggressiva. La vulnerabilita alla forma di artrosi piu aggressiva e proba-
bilmente dovuta ad un polimorfismo del recettore estrogenico su base ere-




ditaria, piu evidente nelle forme ad andamento familiare. In particolare, I'OA
sarebbe associata a un genotipo del recettore estrogenico PpXx, con combi-
nazione Pvull e Xba | RFLP (“gene dell’artrosi”). Questa variante genetica del
recettore estrogenico sarebbe un fattore di rischio significativo per I'OA gene-
ralizzata, ad andamento aggressivo ed esordio menopausale, con un rischio
quasi raddoppiato. La piu recente meta-analisi su 15.022 soggetti (Wang et Al,
2015) suggerisce che il polimorfismo del recettore estrogenico alfa rs2234693
sia associato a un rischio aumentato di artrosi del ginocchio. Questo potrebbe
spiegare la familiarita di questa forma di artrosi.

L'OA determina parallele alterazioni ossee, che includono: aumentato tur-
nover dell’'osso subcondrale, ipomineralizzazione della struttura trabecolare,
formazione di osteofiti e sclerosi del piatto subcondrale (Karsdal et Al, 2014).
L'infiammazione, anche articolare, conseguente alla carenza estrogenica € un
altro aspetto critico, ben documentato nell’animale (Martin-Millan e Castafe-
da, 2013).

OSTEOARTROSI DOPO LA MENOPAUSA

Le manifestazioni sintomatologiche tipiche dell’artrosi a esordio menopausale

includono:

- dolore causato dall'inflammazione;

- interessamento di una o piu giunzioni piu seriamente sintomatiche;

- sintomo di rigidita articolare e segni (deformazione articolare, versamento,
fragilita giunzionale) determinati dai processi degenerativi a livello giunzio-
nale;

- modificazioni strutturali lente e sintomatiche a livello giunzionale;

- minima correlazione tra gravita dei sintomi e danno funzionale;

- forte associazione tra aumento dell’eta e gravita della patologia;

- coinvolgimento prevalente delle articolazioni di ginocchio, anca, spina dorsa-
le a livello cervicale e lombosacrale, e della prima falange metatarsale.

TOS, OSTEOARTRITE E OSTEOARTROSI: EVIDENZE CLINICHE

Dati in vitro indicano che gli estrogeni rallentano I'invecchiamento di cellule
sinoviali e mesenchimali (Breu et Al, 2011). Dal punto di vista clinico, esisto-
no dati molto favorevoli circa il ruolo della terapia ormonale sostitutiva (TOS)
nell'osteoartrosi, con alcuni chiaroscuri probabilmente dovuti sia a una ete-
rogenea eziologia della patologia, sia all’effetto ben diverso che la TOS puo
avere a seconda che la si inizi subito dopo la menopausa, quando compaiono
i primi sintomi e segni della fase inflammatoria articolare, o dopo alcuni anni,
quando la fase degenerativa, caratterizzata dalla deformazione articolare, irre-
versibile, si & gia instaurata.

La maggior parte degli studi risale a prima del 2002, quando il mal disegnato
studio statunitense Women’s Health Initiative (WHI) ha terrorizzato il mondo
con i possibili effetti negativi delle terapie ormonali sostitutive e bloccato di
fatto tutti gli studi che miravano a testare |'effetto della terapia ormonale sosti-
tutiva su diversi organi e tessuti. Solo recentemente sono ripresi gli studi, so-




prattutto sperimentali, sull’animale, volti ad analizzare la fisiopatologia dell'ar-
trosi post-menopausale e il ruolo patogenetico della perdita degli estrogeni
nella progressione della stessa. Pur con queste limitazioni, il ruolo protettivo
degli estrogeni, iniziati subito dopo la menopausa, emerge con particolare e
crescente evidenza.

Sei studi epidemiologici hanno dimostrato che donne trattate con TOS hanno
un minor rischio di osteoartrosi (Wolfe et Al, 1994; Nevitt et Al, 1996; Spector
et Al, 1997; Felson e Nevitt, 1998; Hannan et Al, 1990; Zhang et Al, 1998). Tutti
hanno mostrato un'inversa associazione tra uso di TOS e rischio di OA. In uno
studio di prevalenza focalizzato sul rischio di OA in utilizzatrici correnti di estro-
geni paragonate a non utilizzatrici, Spector e collaboratori (1997) hanno tro-
vato una significativa riduzione del rischio di OA radiologica del ginocchio,
con una riduzione di quasi il 70% (OR=0.31), e dell'articolazione interfalan-
gea distale, con una riduzione di circa il 50% (OR=0.48), tra le utilizzatrici di
estrogeni. Nello studio di prevalenza piu ampio (n=4366) su quest’argomento,
Nevitt e collaboratori (1996) hanno trovato che le utilizzatrici correnti di estro-
geni hanno un rischio piu basso di OA rispetto alle non utilizzatrici, ridotto
di circa il 38% (OR= 0.62). Il rischio di artrosi tra le utilizzatrici correnti che
ne facevano uso da pil tempo era ancora piu basso (OR=0.57). Dallo studio
Framingham (Hannan et Al, 1990), uno studio prospettico di coorte condotto
su 551 donne di eta compresa tra 63 e 91 anni, risulta che in donne sottopo-
ste a TOS si evidenzia, a otto anni dall'inizio della terapia, una diminuzione
del rischio di artrosi del ginocchio radiologicamente documentata del 60%
(OR=0.4) rispetto alle donne di controllo non sottoposte a TOS.

Studi recentissimi confermano |'effetto protettivo della TOS, con una riduzione
media del 30% (OR=0.70) nella progressione dell'artrosi (Jung et Al, 2018). Le
ragioni di questo effetto protettivo sono riassunte nel Box 1.

La TOS, purché iniziata subito dopo la menopausa, puo ridurre l'inciden-
za e la progressione dell'osteoartrosi attraverso molteplici azioni, dirette e
indirette, che agiscono sull'intero scenario di organi e tessuti che contribui-
scono alla competenza motoria. Essa infatti:

e rallenta l'inflammazione e la degenerazione delle cartilagini articolari
(Imgenberg et Al, 2013);

® mantiene e/o aumenta la densita ossea, contrastando la tendenza meno-
pausale a osteopenia e osteoporosi;

e mantiene il trofismo dei legamenti e dei tendini;
e riduce la tendenza alla sarcopenia;

e determina neuroplasticita centrale e periferica, e mantiene la velocita dei
processi centrali di elaborazione delle informazioni da cui dipende anche
la velocita di riflessi che consente o meno alla donna di avere un ottimale
coordinamento motorio.

Box 1 - TOS: perché puo ridurre la comparsa e la progressione dell'artrosi?




SINERGIA TRA STILI DI VITA ETOS NELLA MODULAZIONE DELL'ARTROSI

Tutte queste azioni favorevoli vengono potenziate da stili di vita appropriati:

e attivita fisica aerobica quotidiana: almeno 30 minuti, meglio un’ora, con
attenzione alla mobilizzazione di tutte le articolazioni;

¢ alimentazione sana, con riduzione o eliminazione dei cibi che appaiono
avere un ruolo pro-inflammatorio sull‘articolazione;

* mantenimento del normale peso corporeo: sovrappeso e obesita hanno
un effetto deleterio sull’artrite/artrosi, con molteplici meccanismi:

- aumento del carico biomeccanico sulle articolazioni: se una persona
pesa venti chili in piu rispetto al peso ideale, € come se avesse sulle
spalle uno zaino di 20 chili per tutto il giorno, e questo accelera l'in-
fiammazione, la degenerazione e la distorsione dei capi articolari;

- riduzione della motilita, con tendenza a muoversi sempre meno, in un
circolo vizioso patogeno;

- depressione da citochine inflammatorie, prodotte dal tessuto adipo-
so, che da un lato inibisce ulteriormente la tendenza al movimento e
dall’altro aumenta il bisogno di cibi compensatori che aumentano la
sindrome metabolica e 'aumento ponderale ad essa correlato.

SARCOPENIA: INTERAZIONI FUNZIONALI ED ENDOCRINE A LIVELLO MUSCOLARE

La massa muscolare tende a deteriorarsi (sarcopenia) con |'eta, con un fatto-

re aggravante dato dalla menopausa. Oltre alla massa, si riducono anche il

tono, la forza e la performance motoria, con aumento del rischio di cadute,

di fratture e di invalidita (Marzetti et Al, 2017). Numerosi fattori concorrono

a ridurre la massa, il tono e la performance muscolare:

- inattivita fisica e insufficiente allenamento, molto frequente nelle don-
ne;

- immobilita secondaria al dolore giunzionale e all’osteoartrosi;

- perdita di stimoli trofici a livello della placca neuromuscolare, secon-
daria alla riduzione degli stimoli nervosi colinergici finalizzati a indurre la
contrazione muscolare, coordinando i movimenti volontari;

- caduta del livello di estrogeni, legata alla menopausa, e degli andro-
geni, legata all'invecchiamento. Testosterone e DHEA si riducono nelle
donne dopo i 20 anni: a 50 anni, in menopausa fisiologica, la donna ha
gia perso mediamente il 50% del testosterone e il 70% del DHEA, con
perdita di un fattore trofico specifico per tutte le strutture del muscolo. |l
testosterone e il DHEA, a dosi fisiologiche, possono avere un effetto ana-
bolizzante che contrasta la tendenza alla sarcopenia e alla fragilita dopo
la menopausa (Birzniece et Al, 2013).

Sovrappeso, aumento di citochine e adipochine, nonché sregolazioni en-

docrine complesse (estrogeniche e tiroidee) secondarie al dismetabolismo,

possono ulteriormente contribuire al peggioramento del quadro inflamma-
torio articolare, al sovraccarico biomeccanico delle articolazioni degli arti
inferiori e della colonna, e all’artrosi che ne consegue.




TERAPIA DELL'OSTEOARTROSI

La terapia dell'osteoartrosi ¢ articolata: richiede adeguati stili di vita, con riduzione
del peso e attivita fisica quotidiana, alimentazione appropriata, terapia medica
e chirurgica. La perdita di peso e |'allenamento fisico sono solitamente le prime
raccomandazioni per il trattamento dell’osteoartrosi.

La terapia medica comprende farmaci sintomatici, fra cui analgesici, ibuprofe-
ne, aspirina, acido alfa-lipoico e palmitoiletanolamide (per |'azione sul mastocita
e sulla microglia), e corticosteroidi. La glucosamina solfato (Reginster et Al, 2001,
Runhaar et Al, 2016), in sinergia con dieta e attivita fisica, ha crescenti evidenze di
efficacia, cosi come |'acido ialuronico. La vitamina D sembra essere preziosa anche
nella riduzione del dolore da artrite/artrosi del ginocchio (Glover et Al, 2015). Pro-
dotti fitoterapici a base di curcuma possono concorrere alla riduzione del dolore
da inflammazione articolare, con minori effetti collaterali rispetto agli anti-infiam-
matori non steroidei: tuttavia si tratta di osservazioni cliniche non sostenute da
evidenze controllate.

Uno spazio particolare, in donne con OA a esordio menopausale, puo avere la
TOS che puo modulare la progressione della malattia sia per effetto trofico diret-
to sulle diverse componenti della giunzione articolare, sia per le molteplici azioni
centrali e periferiche.

Tra le azioni centrali della TOS va segnalato |'effetto trofico sul sistema nervoso
centrale e, conseguentemente, sulla neuro e psicoplasticita da cui dipende
il minor deterioramento non solo cognitivo ma anche della prontezza di riflessi,
essenziale per anticipare cadute altrimenti rovinose, e della competenza motoria
neuromuscolare. Le azioni periferiche della TOS sulle articolazioni sono riassunte
in Box 2.

La terapia chirurgica & invece limitata a forme di osteoartrosi gravi e invalidanti,
che possono richiedere la sostituzione dell’articolazione con protesi (specialmente
al ginocchio e all'anca).

CONCLUSIONI

L'artrosi rappresenta una malattia inflammatoria e degenerativa, progressiva e in-
validante, che colpisce particolarmente le donne, soprattutto dopo la menopau-
sa. Questa vulnerabilita & accentuata in circa il 25% delle donne, che presentano
un'artrosi aggressiva gia nei primi due anni dopo la menopausa, a causa di un
polimorfismo del recettore estrogenico alfa. Il quadro sintomatologico e obiettivo
puo diventare drammatico nelle forme a esordio giovanile, a causa di una meno-
pausa precoce.

L'artrosi accentua la vulnerabilita alla sarcopenia, alla perdita quindi di massa, tono
e performance muscolare, per |'inflammazione locale e sistemica e la ridotta mo-
bilita ad esse associata.

Un'appropriata TOS, iniziata precocemente, subito dopo la menopausa, puo ral-
lentare il deterioramento delle diverse componenti che concorrono alla funzionali-
ta motoria, in sinergia con un adeguato movimento fisico e altre terapie mediche,
quando indicate.




® Modulazione della maggiore vulnerabilita articolare alla carenza
estrogenica nelle donne con polimorfismo del recettore estrogenico,
pit evidente nelle artrosi aggressive ad andamento familiare, che po-
trebbe quindi essere attenuata da una tempestiva e ben personalizzata
terapia ormonale. L'esperienza clinica dell’Autrice conferma questo ruolo
protettivo, proprio nelle donne a piu alto rischio di artrosi aggressiva.

¢ Effetto trofico sul muscolo, con miglioramento del tono, della forza e
della performance, di progestinici ad azione androgenica, quali il noreti-
sterone, del tibolone, del testosterone, a dosi appropriate per la donna,
e del DHEA. Un miglior trofismo muscolare potrebbe aumentare I'incen-
tivo della donna a mantenere quell’attivita fisica che costituisce uno dei
presidi principe per invecchiare in salute fisica, anche osteoarticolare, e
psichica.

e La scelta di terapie estrogeniche in continua, possibilmente con som-
ministrazione transdermica (cerotto o gel), & particolarmente indicata in
caso di patologie infiammatorie quali I'artrosi aggressiva, perché livelli
plasmatici stabili di estradiolo riducono la degranulazione mastocita-
ria, agendo su uno dei fattori critici dell'infammazione e del dolore, a
livello sia articolare, sia cerebrale.

Box 2 - Azioni periferiche della TOS a livello articolare
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