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Caso	clinico	interattivo	
Amenorrea	secondaria	

	Simona	è	una	ragazza	di	17	anni,	che	si	presenta	
all’ambulatorio	di	Endocrinologia	per	una	amenorrea		
secondaria.		

• 	Storia	 mestruale:	 menarca	 a	 12	 anni,	 successivi	 cicli	
regolari.			
Dai	 14	 anni	 uso	 per	 2	 anni	 di	 estroprogestinici	 (Diane),	
per	“ipertricosi”	e	acne.		
	
Dopo	la	sospensione,	dovuta	al	sospetto	di	una	relazione	
fra	 la	 terapia	 e	 un	 incremento	 ponderale,	 da	 un	 anno	
irregolarità	 mestruali	 ingravescenti:	 intervall i	
inizialmente	 di	 35-40	 giorni,	 poi	 “allungamento”	 fino	 a	
oltre	due	mesi.	Da	9	mesi	è	in	amenorrea.		



	Anamnesi	familiare:	madre	deceduta	a	27	anni	per	incidente	
stradale;	padre,	63	anni,	iperteso.	Non	ha	fratelli.	Nonna	paterna	
diabetica.	
Anamnesi	 fisiologica:	 peso	 alla	 nascita	 3300	 grammi.	
Studentessa	del	 liceo.	Da	2	anni	pratica	attività	fisica	(palestra,	
piscina,	 squash),	 per	 contrastare	 l’aumento	 ponderale.	
L’alimentazione	 sembra	 bilanciata,	 con	 occasionale	 abuso	 di	
dolciumi.	Non	fumo	né	alcolici.	
Anamnesi	 patologica:	 da	 un	 anno	 comparsa	 di	 lieve	 “peluria”,	
soprattutto	agli	arti	e	al	prolabio,	e	acne.	Accertamenti	effettuati	
prima	 dell’uso	 della	 pillola	 avevano	 mostrato	 normalità	 di	
testosterone,	DHEAS	e	funzione	tiroidea,	17OHP	basale	1.5	ng/ml	
con	picco	di	5.5	ng/ml	dopo	ACTH,	lieve	iperprolattinemia	(35-42	
ng/ml),	 progesterone	 in	 23°	 giornata	 ovulatorio.	 All’ecografia:	
ovaie	 di	 volume	 normale,	 con	 aspetto	micropolicistico.	 Diagnosi	
all’epoca:	lieve	irsutismo	idiopatico.		

Caso	clinico	interattivo	
Amenorrea	secondaria	



Esame	obiettivo:		
altezza	165	cm,	peso	73	kg	(BMI	26.8	kg/m2),	vita	92	cm.	
Pressione	arteriosa	140/90	mmHg.	FC	72	bpm.	
Non	 irsutismo,	 non	 acne,	 non	 alopecia.	 Tessuto	
ghiandolare	 mammario	 moderatamente	 rappresentato,	
non	galattorrea.		
Tiroide	 lievemente	 ipertrofica	 e	 di	 consistenza	 un	 po’	
aumentata,	con	morfologia	regolare.	

Caso	clinico	interattivo	
Amenorrea	secondaria	

Ecografia	pelvica:		
Ovaie	 di	 regolare	 volumetria,	 con	 rari	 follicoli.	 Linea	
endometriale		sottile.	



Quesito	1.	Oltre	ad	uno	screening	endocrino	
basale,	ritenete	preliminarmente	utile	
programmare	una	delle	seguenti	indagini?	

a )	RMN	ipofisi	

b )	ACTH	test	
c )	MAP-test	

d)	nessuna	di	queste	indagini	è	opportuna	in	via	
preliminare	

Caso	clinico	interattivo	
Amenorrea	secondaria	



		

Indagini	effettuate	-1	
Profilo	endocrino	basale:	
-	LH	 31.8	UI/l	
-	FSH	 44.1	UI/l	
-	estradiolo	 35	pg/ml	
-	progesterone	 1.3	ng/ml	
-	testosterone	totale	 0.4	ng/ml	
-	DHEAS	 188	µg/dl	
-	androstenedione	 1.3	ng/dl	
-	17OHP	 1.3	ng/ml	

-	cortisolemia	 19	µg/dl	

-	PRL	 67	ng/ml	
-	TSH	 2.9	mU/l	
-	FT4	 10.1	pmol/l	

Caso	clinico	interattivo	
Amenorrea	secondaria	



Indagini	effettuate	-	2	

Profilo	metabolico	basale:	
-	glicemia	 106	mg/dl	
-	colesterolo	totale	 233	mg/dl	
-	colesterolo	LDL	 156	mg/dl	
-	colesterolo	HDL	 52	mg/dl	
-	trigliceridi	 125	mg/dl	

Caso	clinico	interattivo	
Amenorrea	secondaria	



Caso	clinico	interattivo	
Amenorrea	secondaria	

Ecografia	tiroidea:		
Ghiandola	 di	 volume	 ai	 limiti	 superiori	 della	
norma,	 a	 profil i	 ondulati,	 diffusamente	
ipoecogena	e	disomogenea,	con	strie	iperecogene	
e	aspetti	pseudonodulari.	

Anticorpi	anti	tiroide:		
TPO	 	 	 	 	 	 	 	 	895	U/ml	
TG-Ab:		 	 	 	 	1534	U/ml	

Indagini	effettuate	-	3	



Quesito	2.	Sulla	base	di	questi	elementi,	quale	
ipotesi	diagnostica	vi	sembra	plausibile?	

a )	PCOS	
b )	menopausa	precoce	

c )	prolattinoma	

d )	gonadotropinoma	

Caso	clinico	interattivo	
Amenorrea	secondaria	



Caso	clinico	interattivo	
Amenorrea	secondaria	

! 	lievi	manifestazioni	di	iperandrogenismo	

! 	normali	livelli	di	androgeni	

! 	ovaie	micropolicistiche		

! 	risposta	del	17OHP	all’ACTH	vivace	
! 	cicli	regolari	e	ovulatori		
! 	lieve	iperprolattinemia	di	ndd	

Sintesi	dei	risultati	delle	indagini	effettuate		
all’età	di	14	anni	



- Anovulazione cronica
(di regola con alterazioni del ciclo mestruale)

- Iperandrogenismo
(clinico e/o biochimico)

- Assenza di cause secondarie

SINDROME DELL’OVAIO 
POLICISTICO 

Criteri diagnostici della Scuola americana

National Institute of Child Health and Human Development 
(PCOS Conference, 1990)



- Oligo-anovulazione
- Iperandrogenismo (clinico e/o biochimico)

dopo esclusione di cause specifiche

SINDROME DELL’OVAIO 
POLICISTICO “Consensus” di Rotterdam

(Hum Reprod & Fertil Steril, 2004)

- Ovaie micropolicistiche (almeno 12 follicoli 
di 2-9 mm e/o volume ovarico > 10 ml) 

La diagnosi richiede almeno due elementi fra:



CONDIZIONI IN CUI SI POSSONO 
RISCONTRARE OVAIE MICROPOLICISTICHE

Donna "normale" (~20%)
Sindrome dell'ovaio policistico “primitiva”
Sindromi dell'ovaio policistico secondarie

- deficit enzimatici surrenalici con iperandrogenismo
- deficit aromatasi
- sindrome di Cushing
- tumori ovarici e surrenalici androgeno-secernenti
- iperandrogenismi iatrogeni
- sindromi da severa insulinoresistenza e acanthosis nigricans
 tipo A e tipo B

- leprecaunismo
- altre rare sindromi congenite con grave insulino-resistenza
- epilessia/farmaci antiepilettici 
-  iperprolattinemia



Prevalenza di iperprolattinemia in corso di 
patologie endocrine 

•  Ipotiroidismo primitivo   0-40% 

•  PCOS      1-30% 

•  M. di Addison        ? 



Valori di prolattinemia in 235 soggetti con galattorrea, 
suddivisi in rapporto alla diagnosi

Kleinberg et al, NEJM 1977



Cause di iperprolattinemia 

Patologie ipotalamiche 
•  neoplasie 
•  patologie infiltrative 
•  esiti chirurgia o radioterapia 
•  traumi cranici 



Cause di iperprolattinemia 

Patologie ipotalamiche 

Patologie ipofisarie 
•  neoplasie (prolattinoma, adenomi non funzionanti, altri tumori) 
•  sezione anatomica o funzionale del peduncolo 
•  sella vuota  
•  patologie infiltrative 
•  aneurismi 



Cause di iperprolattinemia 
Patologie ipotalamiche 
Patologie ipofisarie 
Altre patologie endocrine (ipotiroidismo, etc) 
 
Insufficienza renale 
Cirrosi epatica 
Secrezione ectopica (molto rara: K bronchiale, K renale) 
Infezioni da HIV 
Collagenopatie 
Lesioni parete toracica e midollo cervicale 
Epilessia 
Farmaci  
Stress 
Forme idiopatiche 



Iperprolattinemia “idiopatica” 
- ipotesi patogenetiche - 

•  Microadenoma ipofisario 

•  Disfunzione ipotalamica 

•  Autoimmunità ipofisaria 

•  Macroprolattina 



Caso	clinico	interattivo	
Amenorrea	secondaria	

Screening	autoimmune:	
Anticorpi	anti	tiroide	(TPO)		positivi	
	
Anticorpi	anti-cellule	steroidee	e		
anti-21	idrossilasi	negativi	
	
Altri	autoanticorpi	organo-specifici 	negativi	

Indagini	effettuate	-	4	



	

Nel	 corso	 delle	 indagini,	 circa	 4	 settimane	 dopo	 le	
valutazioni	 ormonali,	 la	 paziente	 ha	 una	 mestruazione	
spontanea,	della	durata	di	3	giorni,	con	quantità	scarsa.	
Effettua	un	nuovo	controllo	degli	esami	ormonali	basali,	
una	settimana	dopo	la	ricomparsa	del	ciclo.	

Caso	clinico	interattivo	
Amenorrea	secondaria	

Storia	clinica	-2	



Indagini	effettuate	-	5	

Caso	clinico	interattivo	
Amenorrea	secondaria	

-	LH	 7.4	UI/l	
-	FSH	 9.1	UI/l	
-	estradiolo	 60	pg/ml	
-	PRL	 47	ng/ml	



	

Dopo	la	mestruazione	la	paziente	chiede	di	procrastinare	
ulteriori	 indagini.	 Ma	 si	 ripresenta	 dopo	 sei	 mesi,	 di	
nuovo	in	amenorrea.		
	
Effettua	un	nuovo	controllo	degli	esami	ormonali	basali,	
che	 r isultano	 sovrapponibi l i	 a	 quel l i	 iniz ial i	
(gonadotropine	 francamente	 aumentate,	 estradiolo	
basso,	prolattina	mossa).	

Caso	clinico	interattivo	
Amenorrea	secondaria	

Storia	clinica	-	3	



Quesito	3.	Quale	ulteriore	indagine	ritenete	in	
prima	istanza	necessaria?	

a )	RMN	ipofisi	

b )	prelievi	seriati	per	PRL	durante	infusione	di		
				fisiologica	

c )	come	precedente,	con	dosaggio	PRL	dopo	PEG	

d )	dosaggio	alfa-subunità	

Caso	clinico	interattivo	
Amenorrea	secondaria	



Indagini	effettuate	-	6	

-	PRL	durante	1	h	di	
infusione	di	soluzione	salina	
(0’,	30’,	60’)	

53,	61,	48	ng/ml	

Caso	clinico	interattivo	
Amenorrea	secondaria	

-	PRL	dopo	PEG	(sul	campione	
60’)	

15	 ng/ml;	 recupero	
28%	



Insufficienza	ovarica	da	verosimile	
menopausa	precoce.	

Diagnosi	

Caso	clinico	interattivo	
Amenorrea	secondaria	



Gonadotropinomi	
Manifestazioni	nella	donna	in	età	riproduttiva	

• spesso	non	secernenti	o	secernenti	scarse	quantità	
di	gonadotropine	mature		

• quasi	sempre	macroadenomi	(effetto	massa)	
• disturbi	del	ciclo	mestruale	(oligoamenorrea)	
• possibile	iperstimolazione	ovarica,	con	possibili	cisti	
ovariche	multiple	

• estradiolo	elevato	
• eccesso	di	FSH;	LH	quasi	sempre	ridotto	
•  frequente	iperprolattinemia,	in	genere	lieve	



Quesito	4.	Quale	condotta	ritenete	indicata	in	
questo	caso?	

a )	ripresa	della	terapia	estroprogestinica	

b)	 tentativo	 di	 terapia	 con	 gonadotropine	 a	 dosi	
elevate	
c )	studio	genetico	

d )	dosaggio	inibina	B	/	AMH	

Caso	clinico	interattivo	
Amenorrea	secondaria	



Livelli	circolanti	di	 inibina	B:	nella	norma	(58	pg/
ml).	
Livelli	circolanti	di	AMH:	nella	norma	(4	ng/ml)	
	
Laparoscopia	 con	 prelievo	 ovarico.	 All’esame	
istologico:	 presenza	 di	 numerosi	 follicoli	
primordiali,	non	follicoli	maturi.		

Caso	clinico	interattivo	
Amenorrea	secondaria	

Indagini	effettuate	-	7	



Diagnosi:	sindrome	dell’ovaio	resistente	



Caso	clinico	interattivo	
Amenorrea	secondaria	

	Margherita	è	una	ragazza	di	16	anni,	che	si	presenta			
	all’ambulatorio	di	Endocrinologia	per	una	amenorrea		
		secondaria.		

Storia	 mestruale:	 menarca	 a	 13	 anni,	 successivi	 cicli	
regolari.			
Dopo	 6	 mesi	 oligomenorrea	 per	 due	 anni.	 Da	 6	 mesi	
amenorrea	
	
Nell’ultimo	anno	ha	perso	13	kg,	sia	perché	ha	cambiato	
le	 sue	 abitudini	 alimentari	 sia	 perché	 ha	 incrementato	
l’attività	fisica	portando	la	corsa	a	8	km	a	settimana		



	Anamnesi	familiare:	madre	e	padre	in	apparente	buona	salute.	
Una	sorella	di	20	anni		senza	alcun	problema.	

Anamnesi	 fisiologica:	 peso	 alla	 nascita	 3000	 grammi.	
Studentessa	del	liceo.	Non	fumo	né	alcolici.	

Anamnesi	patologica:	accertamenti	di	laboratorio	di	6	mesi	prima	
avevano	mostrato	normalità	di	testosterone	e	DHEAS,	T3	basso	a	
fronte	di	un	TSH	normale.		

Caso	clinico	interattivo	
Amenorrea	secondaria	

	Esame	obiettivo:	peso	48,6		BMI	17,9	



Quesito	1.	Quali	delle	seguenti	indagini	ritenete	
utile	ripetere	o	eseguire?	

a )	LH	e	FSH	
b )	ACTH	test	
c )	MAP-test	

d )	RMN	dell’encefalo	

Caso	clinico	interattivo	
Amenorrea	secondaria	



Indagini	effettuate	-1	
Profilo	endocrino	basale:	
-	LH	 0,3	UI/l	
-	FSH	 3,6	UI/l	
-	estradiolo	 20	pg/ml	

-	testosterone	totale	 0.2	ng/ml	
-	DHEAS	 125	µg/dl	
-	androstenedione	 1.3	ng/dl	
-	17OHP	 1.3	ng/ml	

-	cortisolemia	 19	µg/dl	

-	PRL	 20	ng/ml	
-	TSH	 2.9	mU/l	
-	FT4	 10.1	pmol/l	

Caso	clinico	interattivo	
Amenorrea	secondaria	

-	FT3	 0.9	pmol/l	



Quesito	2.	Sulla	base	di	questi	elementi,	quale	
ipotesi	diagnostica	vi	sembra	plausibile?	

a )	amenorrea	ipotalamica	

b )	ipogonadismo	ipogonadotropo	

c )	PCOS	
d )	amenorrea	disfunzionale	

Caso	clinico	interattivo	
Amenorrea	secondaria	



Dopo	 ampia	 discussione	 la	 paziente	 accetta	 di	
prendere	peso.	
	
Torna	dopo	6	mesi	ha	ripreso	12	kg,	ma	i	cicli	non	
sono	ricomparsi	

Caso	clinico	interattivo	
Amenorrea	secondaria	



Indagini	ripetute	
Profilo	endocrino	basale:	
-	LH	 21,3	UI/l	
-	FSH	 5,1	UI/l	
-	estradiolo	 45	pg/ml	

-	testosterone	totale	 0.9	ng/ml	
-	DHEAS	 145	µg/dl	
-	androstenedione	 2.3	ng/dl	
-	17OHP	 1.3	ng/ml	

-	cortisolemia	 19	µg/dl	

-	PRL	 20	ng/ml	
-	TSH	 2.6	mU/l	
-	FT4	 10.1	pmol/l	

Caso	clinico	interattivo	
Amenorrea	secondaria	

-	FT3	 1.9	pmol/l	



Quesito	3.	Sulla	base	di	questi	elementi,	quale	
ipotesi	diagnostica	vi	sembra	plausibile?	

a )	amenorrea	ipotalamica	

b )	ipogonadismo	ipogonadotropo	

c )	PCOS	
d )	amenorrea	disfunzionale	

Caso	clinico	interattivo	
Amenorrea	secondaria	



La	paziente	si	perde	al	follow-up	
	
Torna	dopo	5	anni,	ha	guadagnato	ulteriore	peso,	
è	stata	trattata	con	EP,	presenta	alla	sospensione	
della	 pillola	 sempre	 anovulazione	 e	 amenorrea	
accompagnata	da	acne	e	modesta	peluria	

Caso	clinico	interattivo	
Amenorrea	secondaria	



We	suggest	short-term	use	of	transdermal	E2	
therapy	with	cyclic	oral	progestin	(not	oral	contraceptives	
or	ethinyl	E2)	in	adolescents	and	women	who	have	not	
had	return	of	menses	after	a	reasonable	trial	of	nutritional,	
psychological,	and/or	modified	exercise	intervention	



Diagnosi:	anovulatorietà	cronica		
																	con	amenorrea	ipotalamica		
																	e	PCOS		
																	modulate	da	fattori	metabolici	



Copyrights	apply	
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