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Insufficienza ovarica prematura: 
dalla diagnosi alla terapia

È ormai considerazione unanime che la POI sia una condizione patologica.
L’approccio alle complicanze sulla salute della donna deve essere valutato da
ginecologo e medico curante in maniera differente rispetto a quelle di una
menopausa naturale. 
A causa dell’imprevedibilità, dell’intermittenza e delle differenti cause di questa
patologia, è fondamentale un’anamnesi scrupolosa, non solo mestruale ma
familiare, remota e prossima della paziente, oltre ad un esame clinico accurato.
In tutti i casi, in una paziente con diagnosi di POI, la gestione dovrebbe essere
multidisciplinare, per la frequente giovane età delle pazienti e le conseguenze a
lungo termine della patologia

Questa patologia, un tempo definita come fal-
limento ovarico precoce o menopausa preco-
ce, attualmente è indicata con più sensibilità
come insufficienza ovarica prematura o pre-
coce (POI). Infatti, ad eccezione dell’ipogonadi-
smo primario ipergonadotropinemico in cui l’at-
tività ovarica si interrompe molto precocemente
e si manifesta già in epoca puberale, ciò che in
passato si riteneva comportasse un danno peri-
ferico irreversibile, in realtà può presentare una
residua funzione ovarica intermittente, con pos-
sibilità anche di gravidanze spontanee in donne
giovani, che si aggira intorno al 17% (1).  
A seconda dell’eziopatogenesi e dell’età di insor-
genza della disfunzione ovarica, la POI può pre-
sentarsi nella donna come amenorrea seconda-
ria molto precoce, amenorrea secondaria più tar-
diva, o come vera e propria menopausa precoce
(quando insorge oltre i 40 ma prima dei 45 anni),
e la triade diagnostica secondo le recenti linee
guida ESHRE (2) è costituita da:
- amenorrea ≥4 mesi
- sintomatologia da deficit di ormoni sessuali
- 2 valori di FSH a distanza di almeno 1 mese ≥25
UI/l.
Nonostante quasi tutti gli studi siano concordi
sulla prevalenza della POI indipendentemente
dagli anni o dai Paesi considerati (1:1000 donne
< 30 anni; 1:100 donne < 40 anni), la prevalenza
è attualmente incerta, sia perché praticamente

tutti gli studi recenti riportano percentuali riferi-
te a decenni prima, sia per le molteplici cause ezio-
patogenetiche della POI.
Infatti la POI può esser dovuta a deplezione fol-
licolare (ovvero perdita del normale patrimonio
follicolare primordiale a livello ovarico) oppure a
disfunzione follicolare (ovvero i follicoli sono pre-
senti ma non riescono a progredire con regolare
maturazione) e le cause sottostanti possono es-
sere genetiche, autoimmuni, iatrogene, epigene-
tiche, ambientali o virali, ma, ad eccezione di al-
cune cause che possiamo stabilire con certezza,
altre hanno un nesso di probabilità più che di cau-
salità, e pertanto molti casi di POI sono definiti
idiopatici (1-3).

EzIoPAtogENESI dELLA PoI
Per quanto riguarda le cause genetiche (fre-
quenza 10-20%), qualunque gene interferisca con
la gonadogenesi o l’oogenesi (difetti numerici o
strutturali del cromosoma X, mutazioni di singo-
li geni), oppure con lo sviluppo dei follicoli pri-
mordiali nella vita fetale, o ancora con lo svilup-
po dei follicoli antrali o con il reclutamento folli-
colare, lo sviluppo e la maturazione follicolare,
può essere chiamato in causa nell’eziopatogene-
si della POI, allo stesso modo di qualunque gene
sottostia al corretto funzionamento dell’asse ipo-
talamo-ipofisi-ovaio, alla steroidogenesi, ad un
corretto funzionamento metabolico ed immuni-

caso di obesità. Continua però a essere poco chia-
ro lo stile di dieta da privilegiare in caso di PCOS.
Ridurre il carico glicemico riduce la glicemia post-
prandiale e la conseguente iperinsulinemia. Non
è chiaro però quale sia la miglior strategia, se ri-
durre l’indice glicemico o ridurre la quota di car-
boidrati, anche nell’ottica di una dieta ipocalori-
ca. Entrambi gli approcci riducono i livelli di in-
sulina, meno noti sono gli effetti a lungo termine.
La riduzione della quota di carboidrati comporta
l’aumento di grassi e proteine, mentre una dieta
con pochi carboidrati a lungo termine comporta
uno stato di insulino-resistenza, per aumento del-
la produzione epatica di glucosio e la diminuzio-
ne dell’utilizzazione periferica dello stesso. Inve-
ce, una dieta ricca in proteine aumenta la spesa
energetica a riposo e durante la notte, aumenta il
senso di sazietà, favorisce il controllo e il mante-
nimento del peso, migliora il metabolismo glici-
dico, indipendentemente dal calo ponderale, e
anche migliora lo stato pro-infiammatorio tipico
della PCOS. Si potrebbero aumentare i grassi: gli
omega-3 polinsaturi migliorano la sensibilità pe-
riferica all’insulina in paziente con PCOS rispet-
to a acidi grassi saturi, ma solo i monoinsaturi
(entro il 38% della quota calorica totale) dimi-
nuiscono anche glicemia e rischio trombofilico,
con il rischio però di un ridotto o assente calo pon-
derale. 
In conclusione, una dieta con carboidrati a
basso indice glicemico e iperproteica sembra
la dieta più confacente a trattare gli aspetti ri-
produttivi compromessi nella PCOS. Una die-
ta di circa 1600 Kcal. con almeno il 50% di car-
boidrati in prevalenza a basso indice glicemico
migliora il quadro mestruale più di una dieta iso-
calorica a più alto indice glicemico globale. Ciò è
coerente con il fatto che un incremento della com-
petenza anti-ossidante totale viene indotta entro
una settimana da una dieta a basso indice glice-
mico verso una isocalorica ad alto indice glice-
mico. Gli effetti dei macronutrienti della dieta sul-
la fertilità sembrano essere in accordo con le Li-
nee Guida generalmente adottate per una sana
nutrizione diretta a prevenire le patologie car-
diovascolari, il diabete di tipo 2 e l’obesità, dato
che il trattamento dell’infertilità nelle donne pa-
re incentrato sulla riduzione della resistenza al-
l’insulina, dell’iperglicemia e dell’iperinsuline-
mia, principio che risulta valido sia per le donne
con PCOS che per quelle senza. 
Le pratiche di stile di vita che promuovono la
salute sono identiche a quelle che rendono più
efficiente un progetto riproduttivo: una dieta
sana, un esercizio fisico regolare, un sonno ripo-
sante, livello di stress calmierato, niente fumo,
caffeina e alcoolici con moderazione, minimizza-
zione dell’esposizione a sostanze tossiche, dai far-
maci alle droghe e agli inquinanti ambientali. Con-
sideriamo inoltre che un corretto e globale ap-
proccio alla salute della vita prende avvio dalle
prime fasi dello sviluppo, conoscenza questa che
mette nelle nostre mani la possibilità di elevare il
“capitale” di salute di tutti per l’intera vita e lun-
go le generazioni. Ne consegue la necessità a ogni
livello di responsabilità di educare le coppie e as-
sicurare loro nell’età riproduttiva ottimale uno sti-
le di vita e di alimentazione adeguato a perseguire
nell’età il benessere loro, dei loro figli e delle ge-
nerazioni future. 
Bisogna rinnovare gli sforzi a livello di popola-
zione, particolarmente da parte dei ginecolo-
gi, per prevenire l’obesità nelle donne di età ri-
produttiva, come pure sottopeso, squilibrio ener-
getico e malnutrizione, tutti fattori che inducono
subfertilità e salute compromessa per la specie.
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tario. Vi è un lungo elenco di mutazioni attual-
mente in studio di singoli geni che possono as-
sociarsi alla POI, anche in assenza di patologie
sindromiche, sia sul cromosoma X che sugli au-
tosomi. Tuttavia solo pochissime di queste sono
state chiaramente accertate come causa inequi-
vocabile. Infatti, la diversità nella presenza di po-
limorfismi associati alla POI potrebbe anche so-
lo riflettere l’eterogeneità del genotipo delle po-
polazioni considerate. 
Più rilevanti le mutazioni di singoli geni associati
a POI con particolari patologie sindromiche, pro-
prio perché alcune caratteristiche fisiche di que-
ste pazienti inducono a richiedere qualche esa-
me in più (3-4).
L’eziopatogenesi autoimmune (AI) di POI (fre-
quenza 4-30%) è basata sulla presenza di speci-
fici anticorpi (Ab), dall’evidenza di ooforite au-
toimmune, e dall’associazione più o meno evi-
dente con una patologia autoimmune. Tuttavia
occorre considerare che:
- la presenza di autoanticorpi differisce mol-

to a seconda dei diversi studi considerati per
la metodica utilizzata per rilevarli;

- l’ooforite AI, che è costituita da un’infiltra-
zione cellulare di macrofagi, linfociti T e B, NK
nei follicoli, è osservabile solo con una biop-
sia ovarica, procedura non raccomandata a
causa dell’invasività, dei costi e del rischio.

Gli Ab anti ovaio sono presenti dal 3 al 66% del-
le donne con questa patologia, ma i dati sulla lo-
ro rilevanza nella diagnosi di autoimmunità so-
no contrastanti per cui attualmente non vengo-
no considerati un marker utile, anche perché pre-
senti nella popolazione sana di controllo (1).
Gli StCAs sono anticorpi diretti contro le cellule
che producono ormoni steroidei (cellule della
corteccia surrenalica; cellule della teca ovarica),
immunoglobuline policlonali di classe IgG, ri-
volti verso la P450 17a idrossilasi, P450scc, e la
21-idrossilasi. Gli Ab anti 21-idrossilasi sono con-
siderati il marker predittivo (gold standard) di
sviluppo di POI in pazienti con malattia AI, in
quanto Ab meglio evidenziabili con le metodi-
che attuali. Gli Ab anti 21-idrossilasi sono pre-
senti nelle POI associate a patologie autoimmu-
ni polighiandolari (APS) con una percentuale
che varia dal 25 al 60%, mentre sono rari nelle
POI isolate. 
Le patologie associate a POI di tipo autoim-
mune si distinguono in:
- patologie autoimmuni surrenaliche (APS di

tipo 1, caratterizzata da ipoparatiroidismo, ipo-
surrenalismo e candidosi mucocutanea, con
incidenza di rischio di sviluppare POI di oltre
il 60%; APS di tipo 2, caratterizzata da ipo-
surrenalismo, diabete mellito di tipo 1 e ipoti-
roidismo, con incidenza di rischio di svilup-
pare una POI del 10%); 

- patologie autoimmuni non surrenaliche (ti-
roidite, vitiligine, celiachia, miastenia grave,
S. di Sjögren, anemia perniciosa, diabete mel-
lito, artrite reumatoide); 

- presenza di POI autoimmuni isolate idio-
patiche (1).

Importante ricordare che nelle POI con presenza
di Ab antisurrene vi è un rischio elevato di svi-
luppare un’insufficienza surrenalica, per cui oc-
corre una sorveglianza endocrinologica oltre che
ginecologica.
Le cause iatrogene sono attualmente sempre
più rilevanti. Infatti, anche in assenza di una
ovariectomia bilaterale, la chirurgia pelvica può
esser causa di POI, sia per un danno vascolare
ovarico, sia perché può causare infiammazione
locale. Il rischio è difficile da quantificare, e sem-
bra minimo, ma è più rilevante in caso di endo-
metriosi, soprattutto in presenza di cisti endo-
metriosiche ovariche bilaterali (1).

Il rischio di POI dopo chemioterapia è corre-
lato con età del soggetto, tipo di farmaco, dura-
ta del trattamento, ed è dovuto ad un danno su
follicoli in maturazione, ad una precoce atresia
follicolare per danno qualitativo di oocita, ad una
deplezione follicoli primordiali, ad una fibrosi
corticale e ad un danno vascolare ovarico, a se-
conda del tipo di farmaco assunto (5).
Dopo radioterapia il rischio di POI è correlato
con età del soggetto, dose, sito di irradiazione ed
è dovuto ad un danno diretto tossico su oociti. É
importante soffermarsi su questo punto perché
il Registro Tumori Italiano (Artum) del 2012, mo-
stra come i tassi di incidenza di tutte le neopla-
sie maligne in Italia di bambini e adolescenti ab-
biano subìto un aumento del 2% (variazione per-
centuale annua) nella fascia di età 15-19 anni tra
il 1988 e il 2008 e dell’1.5% annuo nella fascia di
età tra 0-14 anni, con un trend stazionario negli
ultimi 5 anni.
La tipologia di tumori in aumento nella fascia 0-
14 anni sono linfomi e leucemie, seguiti dai tu-
mori del sistema nervoso centrale e periferico e
dai sarcomi ossei e dei tessuti molli. Nella fascia
15-19 anni i tumori più frequenti sono linfomi
Hodgkin e non Hodgkin, carcinomi tiroidei, leu-
cemie, tumori delle cellule germinali e i mela-
nomi.
Tuttavia negli ultimi 15 anni la sopravvivenza a
5 anni dalla diagnosi di tumore maligno è note-
volmente migliorata, passando dal 70% all’82%
nella fascia di età 0-14 anni e superando l’80%
per l’età adolescenziale, con un’aspettativa di vi-
ta di questi ragazzi analoga a quella dei loro coe-

a causa deLL’imprevedibiLità, dell’intermittenza
e delle differenti cause di questa patologia, per
sospettare una PoI è fondamentale un’anamnesi
scrupolosa, non solo mestruale ma familiare
(presenza di malattie autoimmuni o insufficienza
ovarica precoce), remota (patologie infantili,
esposizione ambientale) e prossima della paziente,
oltre ad un esame clinico accurato.
L’iter diagnostico dovrebbe essere il più scrupoloso
possibile per le implicazioni di salute futura della
donna, tanto che viene prospettato nel futuro un
possibile sequenziamento dell’intero genoma per
evidenziare una causa genetica della patologia (3).
Questo tuttavia è oggi improponibile, per cui le
procedure diagnostiche dovrebbero tener conto
della fattibilità e del costo degli esami richiesti, e
dovrebbero articolarsi in:
n Esami ormonali: FsH-lH-estradiolo (e2) -tsH-PRl

(eventuale bHCG in caso di possibilità di
gravidanza), da effettuarsi in 2a opp 3a opp 4a

giornata dall’inizio del flusso mestruale.
l’esecuzione di tsH e PRl permette di escludere
altre patologie caratterizzate da oligo-amenorrea
e fare così una diagnosi differenziale precoce,
mentre FsH, lH ed estradiolo (e2) sono da
ripetere a distanza di 4-6 settimane in caso di
riscontro di FsH elevato (4). tuttavia occorre
ricordare che l’FsH può non essere elevato se l’e2
supera i 50 pg/ml, per il feedback negativo
esercitato dall’estradiolo a livello ipofisario,
pertanto in questo caso il dato non deve essere
percepito come rassicurante. Inoltre, essendo
una patologia intermittente, i due dosaggi
ormonali a distanza 6 settimane potrebbero non
essere concordi, in considerazione dei livelli
ormonali fluttuanti. In questi casi, specie se c’è
familiarità per PoI, pregressa chirurgia
addominale o giovane età della paziente, si può
aggiungere la valutazione dell’amH, che non

deve essere routinaria ma che può avere un ruolo
decisivo in casi dubbi (13). 

n Ecografia pelvica in fase post-mestruale, per
conta follicolare (14).  

Il passo successivo alla diagnosi di POI, è la ricerca
della causa. Per cui, se non è stata fatta un’anamnesi
accurata, questo è il momento di approfondire e, se
non ci sono fattori di particolare sospetto, le
valutazioni genetiche sono fondamentali:
innanzitutto per escludere un potenziale rischio di
degenerazione gonadica in caso di cariotipo
alterato, poi per valutare lo stato di portatore di
sindrome dell’X fragile (ricordiamo che queste
pazienti hanno una residua funzionalità riproduttiva
con possibilità di gravidanza spontanea). 
Le valutazioni genetiche sono indissociabili
dall’invio al collega genetista, che in presenza di
particolari stigma fenotipiche del soggetto potrà
richiedere anche la ricerca di singoli geni
potenzialmente in causa (ad es. per la sindrome
bPes). se non è stata riscontrata una patologia
genetica comune, si potrà poi procedere alla
valutazione di possibili malattie AI associate,
alcune routinarie (ad es la richiesta di ab anti-tiroide,
ab anti21-idrossilasi, screening celiachia) altre
meglio se sulla base di un’anamnesi positiva (ad es
ab anti cellule parietali gastriche).
a seconda dell’età di insorgenza della PoI, sono da
richiedere una valutazione dell’osso (specie nelle
donne giovani o in epoca adolescenziale), tramite
esami clinici e biochimici e la valutazione clinica e
biochimica di eventuali fattori di rischio
cardiovascolare presenti. da suggerire è anche un
supporto psicologico, perché la comprensione della
diagnosi è un momento traumatico per la paziente e
può comportare una variazione dei progetti di vita,
(13-14).
In tutti i casi, in una paziente con diagnosi di PoI la
gestione dovrebbe essere multidisciplinare, per la

diagnosi e trattamento
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“Vita peggiore di quella
attesa”: ospedale non
riconobbe sindrome di
down, risarcimento da
mezzo milione di euro

Pordenone, la mamma aveva
vent’anni e non è stata
informata degli screening
mezzo milione di euro da risarcire alla
mamma, poco più che ventenne
all’epoca, per non essersi accorti che il
nascituro era affetto da sindrome di
down. È la sentenza del Tribunale civile
di Pordenone, che va oltre il danno
biologico e riconosce che a causa di
quell’errore medico i genitori hanno
condotto una vita diversa e peggiore da
quella che avrebbero potuto. l’aulss 4
del Veneto orientale e l’allora primario
di ostetricia e ginecologia di Portogruaro
(Venezia) dovranno pagare per
responsabilità medica conseguente
all’omessa diagnosi di una
malformazione genetica, in questo caso
sindrome di down, del bambino di una
giovane donna, poco più che ventenne,
residente nel portogruarese.
I fatti risalgono alla fine degli anni 2000.
la battaglia giudiziaria dei genitori del
piccolo, che si sono affidati agli avvocati
Gianluca liut e Ilaria Giraldo, è iniziata
nel 2012 per ottenere l’accertamento
della responsabilità professionale del
medico e della struttura sanitaria. “Il
medico non aveva sottoposto la donna
allo screening e a nessun esame di
diagnosi prenatale –fa sapere lo studio
legale della donna –. la gestante infatti
avrebbe dovuto essere informata della
possibilità di sottoporsi a uno degli
esami di indagine prenatale invasiva,
come amniocentesi e villocentesi, con i
relativi rischi ma anche con i vantaggi di
una diagnosi certa”.
Il tribunale ha accolto la domanda di
risarcimento del danno per omessa
informazione ed errore medico in ordine
alla diagnosi di malformazione del feto e
ha liquidato ai genitori il danno
patrimoniale da nascita indesiderata del
figlio causata dall’errore medico,
costituito dal costo economico maggiore
di quanto necessario al mantenimento
di un figlio non affetto dalla sindrome.
“la fattispecie –scrive il giudice
Francesco tonon –costituisce un caso
paradigmatico di lesione di un diritto
della persona, di rilievo costituzionale,
che indipendentemente da un danno
morale o biologico impone comunque al
danneggiato di condurre giorno per
giorno, nelle occasioni più minute come
in quelle più importanti, una vita diversa
e peggiore di quella che avrebbe
altrimenti condotto”.

oMESSA dIAgNoSI

tanei sani, ma con aumento parallelo delle com-
plicanze a lungo termine secondarie al tratta-
mento, tra cui l’insufficienza ovarica precoce (6). 
Infatti a seconda del tipo di neoplasia, le ragazze
o le giovani adulte possono sviluppare un deficit
ovarico acuto (deficit permanente che insorge du-
rante o immediatamente dopo la terapia), oppu-
re una POI a distanza di anni dal trattamento. Il
deficit ovarico acuto riguarda prevalentemente
l’età adolescenziale e tipologie di neoplasia qua-
li i linfomi, il sarcoma dei tessuti molli e il tumo-
re di Wilms, tumori più frequenti in questa fascia
di età. Terapie in causa sono gli agenti alchilanti
e la radioterapia con dosi superiori ai 20 Gray, in-
dipendentemente dall’età. 
Il rischio di sviluppo di una POI invece, è di diffi-
cile stima, e dipende dall’età al trattamento (mag-
giore è l’età alla diagnosi, maggiore è il rischio di
sviluppare POI), dal tipo di neoplasia, dal tipo di
trattamento e soprattutto dalla somma di radio-
terapia e agenti alchilanti (7-8).
Un recente studio americano evidenzia come le
donne con neoplasia trattate con alchilanti, an-
che a fronte di livelli di FSH normali, presentino
una riduzione dei livelli di AMH e un numero di
follicoli ridotto (9). Ed uno studio successivo evi-
denzia, in pazienti trattate per linfoma di Hodg-
kin, un azzeramento dei livelli sierici di AMH con
un trattamento intensivo con alchilanti; il dato
sorprendente tuttavia è che alcune pazienti di età
< 30 anni, anche con AMH azzerato, hanno co-
munque ottenuto spontaneamente una gravi-
danza (10), per cui le attuali linee guida nella sor-
veglianza delle donne trattate in infanzia o ado-

lescenza  con alchilanti non raccomandano il do-
saggio di AMH  per la valutazione di un’eventua-
le POI nelle donne < 25 anni di età (5).
Per quanto riguarda le cause infettive, il loro
ruolo eziopatogenetico è controverso, ma vi sono
alcuni articoli che riportano patologie infettive
associate alla POI quali parotite, tubercolosi, HIV,
Malaria, Shigella, Varicella, Rosolia, Citomegalo-
virus (1).
Un accenno infine alle cause epigenetiche: il
concetto di programmazione dello sviluppo del-
la salute della prole è oggi universalmente accet-
tato. Vi è infatti un periodo critico nella fase di
sviluppo intrauterino, con un adattamento del fe-
to all’ambiente in cui si sviluppa, che si esprime
con una “programmazione” fetale, durante la qua-
le si consolida il fenotipo del feto stesso. L’espo-
sizione ad un ambiente subottimale durante lo
sviluppo comporta delle modificazioni nella fi-
siologia e nel metabolismo che persistono nella
vita adulta e che possono essere trasmesse alle
generazioni successive, con incrementato rischio
di sviluppare patologie cardiovascolari e meta-
boliche, e ridotta longevità.
Recenti studi hanno evidenziato che anche la fun-
zione riproduttiva della prole può essere influen-
zata dall’ambiente intrauterino, sia per quanto ri-
guarda l’età del menarca, sia per quanto riguar-
da la fertilità, sia per quanto riguarda l’età alla
menopausa (11-12).
Pertanto anche una particolare impostazione epi-
genetica può essere oggi considerata come causa
di POI.
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frequente giovane età delle pazienti e le
conseguenze a lungo termine della patologia.
Infatti, mentre le conseguenze a breve/medio
termine dell’insufficienza ovarica precoce, sono
sovrapponibili a quelle della comune menopausa
(disturbi neurovegetativi quali sintomatologia
vasomotoria, insonnia; disturbi del tono dell’umore,
quali depressione e ansietà; disturbi relazionali
quali timidezza, ansietà sociale, scarsa energia;
disturbi della sfera sessuale quali sindrome
genitourinaria, dispareunìa, calo libido), i disturbi a
lungo termine sono peculiari della PoI. 
É importante sottolineare come in queste donne,
che sono giovani, il rischio cardiovascolare sia
molto aumentato (RR di Ima 1.66-1.7), così come la
possibilità di danno osseo (osteopenia e
osteoporosi), di disfunzioni cognitive e di un
aumentato rischio di morte precoce dovuta a
qualsiasi patologia. ancora più rilevante in quei
soggetti che non abbiano una sintomatologia
vasomotoria e quindi temporeggino nell’assumere
un’eventuale terapia sostitutiva (14-15). 
La terapia ormonale è necessaria e fondamentale
per queste pazienti, ma è da personalizzare in base
all’età, all’intermittenza ed imprevedibilità della
funzione ovarica, oltre che ai bisogni della donna
(contraccezione o desiderio prole); devono inoltre
esser considerati l’eziopatogenesi della PoI ed i
possibili rischi da essa derivanti (rischio
tromboembolico; malattie cardiovascolari in donne
sopravvissute a neoplasia; patologia tumorale
secondaria).
a funzionalità ovarica stabilmente compromessa
prende avvio un trattamento ormonale al minor
dosaggio efficace per l’età e idealmente “neutro”
dal punto di vista metabolico, oncologico e
cardiovascolare.
la somministrazione di estrogeni naturali per via
transdermica permette di ottenere un effetto

positivo su quadro lipidico, markers
dell’infiammazione e pressione arteriosa, un netto
miglioramento della funzione endoteliale vascolare,
assenza di effetto soppressivo sui livelli di IGF-I (e
quindi effetto doppiamente positivo sulla densità
ossea); l’aggiunta del progesterone naturale o del
didrogesterone permette di avere un effetto
metabolico neutro (2; 16).
È ormai considerazione unanime che la POI sia una
condizione patologica. l’approccio alle complicanze
sulla salute della donna deve essere valutato da
ginecologo e medico curante in maniera differente
rispetto a quelle di una menopausa naturale. 
La terapia ormonale sostitutiva (tos) dovrebbe
essere il primo approccio terapeutico, in quanto:
n è un’efficace terapia per le conseguenze a breve e

lungo termine della PoI;
n è da preferire ad una terapia con contraccettivi

ormonali (da valutare in caso di necessità
anticoncezionale, ma non possono propriamente
essere considerati terapia sostitutiva); 

n è indicata per prevenire osteoporosi, patologie
cardiovascolari e sindrome genito-urinaria, oltre
a migliorare la qualità di vita; 

n costituisce il primo intervento per una paziente
con PoI che presenti già osteoporosi.

Unico aspetto attualmente controverso è il dosaggio
della TOS da utilizzarsi per queste pazienti: infatti,
se il concetto di minor dosaggio efficace è
fondamentale in menopausa, nelle pazienti giovani
con PoI potrebbe non essere sufficiente, tanto è vero
che il Comitato Inglese per la Pratica in Ginecologia
si esprime con la necessità di una terapia ormonale a
dosaggi fisiologici: e2 transdermico 100 mcg
(rispetto ai 50 mcg normalmente utilizzati in
menopausa) associato al Progesterone naturale
(nelle donne non isterectomizzate), fino ad un’età
compatibile con la menopausa (17-18). 

  

  

  


