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Inquadramento

Il termine menopausa precoce nell’adolescente può suonare provo-
catorio. In realtà fa riferimento al grande capitolo dell’insufficienza ovari-
ca prematura (POI). In letteratura internazionale il termine POI (Premature 
Ovarian Insufficiency) ha sostituito il precedente POF (Premature Ovarian 
Failure) a significare un concetto più ampio di espressioni cliniche dell’in-
sufficienza ovarica, tra esse compreso un possibile, sia pur transitorio re-
cupero.

Questa condizione si esprime come amenorrea di durata non infe-
riore ai 4 mesi, caratterizzata da un aumento dei livelli di FSH generalmen-
te oltre 30-40 IU/litro e da una riduzione dei livelli di E2 inferiori a 50 pg /
ml, controllati in almeno due valutazioni eseguite a distanza di un mese. 

L’incidenza è pari a:
- 1% in donne di età inferiore ai 40 anni;
- 0,1 % in donne di età inferiore ai 30 anni;
- 0.01% in donne di età inferiore ai 20 anni.
Nel 76% dei casi l’amenorrea secondaria insorge dopo cicli mestruali re-
golari, talora dopo la sospensione di un trattamento ormonale contrac-
cettivo, o subito dopo una gravidanza, o dopo un periodo di irregolarità 
mestruali; nel 10% dei casi siamo di fronte a un’amenorrea primaria.

In circa il 50% dei casi può essere presente una residua funzione 
ovarica, scarsamente prevedibile dai dati clinici, con gravidanze nell’1% 
dei casi.
Le cause possono essere genetiche, metaboliche, autoimmuni, iatrogene; 
ma anche alcune infezioni possono rappresentare fattore di rischio per la 
POI , così come alcuni fattori ambientali ed alcuni stati patologici preesi-
stenti. In circa la metà dei casi non si trova la causa.

Caratteristiche cliniche

Varie sono le espressioni cliniche modulate sulla patologia di base, 
con un denominatore comune: lo stato di ipoestrogenismo conseguente 
alla carenza follicolare.

A questo conseguono:
-- immaturità del tratto genitale;
-- ipotrofia delle mucose vulvovaginali; 
-- mancato raggiungimento del picco di massa ossea se la patologia è pre-

cocemente insorta, osteopenia ed osteoporosi variamente espresse in 
relazione agli anni di regolarità mestruale e all’etiologia della POI; 
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-- aumentato rischio di patologia cardiovascolare;
-- riduzione della libido; 
-- ridotta autostima in buona parte legata al danno sulla funzione ripro-

duttiva.

Diagnosi

L’intervento diagnostico è volto in prima istanza a rilevare l’insuffi-
cienza ovarica primitiva (ritardi diagnostici nelle forme senza precisa etio-
logia), in seconda istanza a definire l’etiopatogenesi.

Gli aumentati valori di FSH (>30mU/L in almeno due valutazioni a 
distanza di un mese) orientano per un’insufficienza ovarica; la valutazione 
della riserva ovarica correlata al pool di follicoli preantrali e antrali, con 
adeguate tecniche di ultrasonografia, completa la diagnosi e la prognosi. 
Inoltre il dosaggio dell’ormone anti-mulleriano rilasciato dai follicoli in via 
di sviluppo può indirettamente confermare l’entità del pool follicolare; i 
suoi livelli correlano con il numero di follicoli antrali, indipendentemente 
dal ciclo. 

 Per la valutazione delle cause, ogni elemento anamnestico perso-
nale o familiare deve essere preso in considerazione:
-- storia familiare (età alla menopausa nelle parenti, presenza di patologie 

genetiche o autoimmuni);
-- anamnesi personale: caratteristiche del ciclo mestruale, patologie o tera-

pie che possono interferire con la funzione follicolare;
-- esame obiettivo generale per rilievo dei dimorfismi e dei parametri au-

xologici, tra cui l’altezza (se inferiore a 150 cm è significativa per una 
possibile anomalia genetica); 

-- segni clinici di patologia autoimmune associata a POI: l’aumento della  
pigmentazione cutanea e delle mucose, la presenza di alopecia areata o 
di eritema malare a farfalla (LES), l’aumento di volume della tiroide, le 
cheratocongiuntiviti e le candidosi ricorrenti.

Soprattutto nelle giovanissime è fondamentale è il counselling ge-
netico, per evidenziare alterazioni numeriche e strutturali del cromosoma 
X e per ricercare bassi mosaicismi (disgenesie gonadiche). 

I test diagnostici molecolari sono focalizzati al rilievo di anomalie 
genetiche, frequenti nelle pazienti con POI. 

Nella valutazione immunologica è importante lo screening per po-
liendocrinopatie con dosaggio Ab organo-specifici, Ab vs LH e FSH, Ab vs 
ovaio, Ab vs corticosurrene, Ab vs tireoperossidasi, Ab vs tireoglobulina, 
Ab vs cell. parietali, Ab vs isole pancreatiche, Ab vs gliadina ed endomisio, 
Ab vs GAD65.

Se è sospettato un deficit surrenalico, è necessaria la valutazione 
completa della funzione surrenalica.

Vanno valutate possibili ripercussioni su BMD, rischio CVS (endote-
lio, profilo lipidico, metabolismo glicidico), funzione cognitiva:
-- POI e BMD. La POI è fattore di rischio per osteoporosi. Alla diagnosi il 3.6 

% già presenta osteoporosi, il 25.9% osteopenia. La POI in età evoluti-
va, sia essa da cause genetiche che oncologiche (chirurgia, radioterapia 
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tratto genitale inferiore, chemioterapia) può avere effetti negativi anco-
ra più rilevanti sulle condizioni dell’osso, impedendo la formazione del 
picco di massa ossea o il suo completamento.

-- POI e patologia cardiovascolare. Aumenta a lungo termine il rischio di 
patologia ischemica cardiaca, maggiore nella POI da cause e trattamenti 
oncologici . Effetti avversi sul metabolismo glicidico e lipidico, aumenta-
to rischio di sindrome metabolica e precoci disfunzioni endoteliali sono 
stati descritti in queste pazienti.

Terapia

Consegue a due condizioni fondamentali: 
-- l’etiologia della POI (patologia neoplastica, genetica, immunologica, ec-

cetera); 
-- l’età della paziente al momento in cui la POI è insorta.

Obiettivi della terapia:
-- completamento dell’acquisizione del picco massa ossea nei soggetti 

molto giovani e successiva prevenzione di osteopenia e osteoporosi;
-- estrogenizzazione e maturazione del tratto genitale inferiore (queste 

pazienti da adulte potranno chiedere di accedere a programmi di ovo-
donazione);

-- induzione della mestruazione e suo mantenimento;
-- prevenzione della patologia cardiovascolare;
-- miglioramento del benessere personale.
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