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Riassunto

Le disfunzioni mestruali sono osservate in una percentuale significativa di atlete, come risultato di un ipogonadismo ipogonado-
tropo con conseguente deficit di estrogeni. Questa alterazione è dovuta a una varietà di meccanismi ormonali, che coinvolgono 
adipochine e peptidi gastrointestinali come la leptina, adiponectina e grelina, che interferiscono con il normale asse ipotalamo-
ipofisi-gonadi e creano una riduzione della pulsatilità delle GnRH. La conseguenza dell’ipoestrogenismo, che è spesso asso-
ciato a uno stato di carenza di energia per la restrizione dietetica, induce effetti rilevanti clinici per la densità minerale ossea e 
la crescita del profilo lipidico e per il sistema cardiovascolare. Sono state identificate altre cause dei disturbi mestruali indotti 
dall’esercizio fisico. Per il suo trattamento questa sindrome richiede un approccio multidisciplinare.
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Abstract

Menstrual dysfunctions are observed in a significant proportion of athletes, as a result of a hypogonadotropic hypogonadism 
with a consequent estrogens deficit. This alteration is due to a variety of hormonal mechanisms, involving adipokines and gas-
trointestinal peptide such as leptin, adiponectin and ghrelin, that interferes with the normal hypothalamic-pituitary-gonadal axis 
and create a reduction of GnRH pulsatility. The final consequence of hypoestrogenism, which is often associated to a state of 
energy deficiency for dietary restriction, induces clinical relevant effects to bone mineral density and growth to lipid profile and 
to cardiovascular system. Other causes of exercise-induced menstrual disorders are be identified. This syndrome requires a 
multidisciplinary approach for its treatment.
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Introduzione
Le donne sono entrate a far parte del mondo dello 
sport più tardivamente rispetto all’uomo e questa vo-
lontà di partecipazione alle attività sportive è stata ac-
colta con entusiasmo e incoraggiata anche dalla clas-
se medica, dai mass media e dalla opinione pubblica, 
in quanto, così come per gli uomini, anche per il ses-
so femminile l’esercizio fisico comporta dei benefici, 
soprattutto se praticato in età adolescenziale. È rico-
nosciuto infatti l’impatto favorevole che ha l’esercizio 
dal punto di vista metabolico sul profilo lipidico, sulla 
pressione arteriosa, sulla prevenzione del sovrappe-
so e dell’obesità 1 e quindi sul rischio cardiovascolare 
generale  2-4 oltre che sul raggiungimento di valori di 
densità minerale ossea adeguata  5  6. Ulteriori effet-
ti favorevoli, non trascurabili, sono quelli psichici, in 

quanto l’attività sportiva crea delle opportunità anche 
di aggregazione sociale. 
Tuttavia, se l’esercizio fisico porta dei benefici allo 
stato di salute, un’attività fisica con dei ritmi intensi 
e prolungati, come quella agonistica, può condurre a 
dei cambiamenti ormonali che colpiscono la fisiologia 
femminile tali da esporre la donna a rischi specifici. 
In numerosi studi, infatti, è stata osservata la correla-
zione fra lo stress fisico e alterazioni dello stato me-
struale 7-12, tanto che è stata coniata la definizione di 
“disfunzione mestruale indotta dall’esercizio fisico” 10 

13. L’incidenza di queste alterazioni varia dall’1 al 66% 
in base al tipo, alla durata, all’intensità dello sport pra-
ticato e alla definizione della disfunzione mestruale 
utilizzata nei diversi lavori 11 14-16. Lo spettro delle alte-
razioni mestruali osservate è variabile dalla oligome-
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se ipotalamo-ipofisi-gonade enfatizzavano il ruolo che 
aveva l’esercizio fisico stressante nella modifica della 
composizione corporea, suggerendo che il menarca 
avveniva nella fase dello sviluppo puberale solo al rag-
giungimento del valore di massa grassa pari al 17% 
del peso corporeo e che la funzione mestruale normale 
veniva perduta quando la massa grassa diminuiva al di 
sotto del 22% del peso corporeo 25. Sebbene, in alcuni 
studi la composizione corporea sembra non variare in 
modo significativo tra atlete eumenorroiche e amenor-
roiche 26, ad oggi il meccanismo con il quale si verifica 
la soppressione della secrezione pulsatile del GnRH si 
ipotizza sia dovuto a un adattamento neuroendocrino 
alla restrizione calorica assoluta o relativa rispetto al 
dispendio energetico, che provoca un cambiamento 
nella sintesi di fattori ormonali secreti dagli adipociti.
Tra questi sembra avere un ruolo preponderante la 
leptina, un polipeptide anoressizzante secreto dalle 
cellule del tessuto adiposo i cui valori correlano con il 
grasso corporeo e con il BMI 27 28 che risulta ridotto in 
modo significativo nelle atlete soprattutto in quelle che 
praticano sport quali la ginnastica artistica e la dan-
za 29-32 rispetto alle giovani che non praticano sport a 
livello agonistico. Oltre al ruolo conosciuto di regolare 
il peso corporeo modulando la sensazione della fame 
e il metabolismo energetico 33, la leptina influenza an-
che la secrezione degli ormoni sessuali, i suoi recettori 
sono stati difatti ritrovati anche nei neuroni ipotalamici 
che secernono il GnRH 34. Bassi livelli di leptina, come 
quelli osservati nelle sportive amenorroiche, possono 
sopprimere l’asse ipotalamo-ipofisi-gonade 35. Questa 
ipotesi è supportata da esperimenti, riportati in lette-
ratura, nei quali è stato indotto il ripristino della pulsa-
tilità dell’LH e dell’ovulazione in laboratorio in femmine 
di animali mantenute a restrizione calorica e in studi 
clinici in donne amenorroiche mediante il solo tratta-
mento con leptina umana ricombinante  36 37. Questo 
fattore ormonale svolge dunque un ruolo chiave per 
il sistema riproduttivo, segnalando la disponibilità o 
meno delle riserve energetiche necessarie al mante-
nimento della fertilità e allo sviluppo puberale 34, per-
mettendo quindi il verificarsi della normale ovulazio-
ne nell’epoca post-puberale e del menarca in quella 
prepubere 38. L’ipotesi di un effetto permissivo diretto 
dei livelli di leptina sulla funzione mestruale è stata 
dibattuta e risulta al momento controversa. Da studi 
condotti su donne anoressiche, infatti, si evince che è 
il ripristino di livelli accettabili di massa magra più che 
l’aumento dei livelli di leptina la causa della ripresa del 
normale ciclo mestruale 39 e inoltre è stato osservato 
che solo in un numero limitato di donne amenorroiche 
il trattamento con leptina ripristina effettivamente la 
fertilità  36 37. Di recente, sulla base dell’evidenza che 
in atlete amenorroiche è possibile osservare alti livel-
li di leptina e che i valori del polipeptide sono estre-
mamente variabili all’interno della stessa popolazione 
indipendentemente dalla presenza di anormalità nella 

norrea all’amenorrea secondaria, mentre, nelle atlete 
più giovani, è possibile osservare casi di amenorrea 
primaria o pubertà ritardata. È stato dimostrato che, 
in questi ultimi casi, l’intensità dell’allenamento fisico 
e l’età a cui l’atleta inizia a praticare sport agonisti-
co influenza in modo determinante l’età dello sviluppo 
puberale predominando sul background genetico che 
non viene conservato 17 18; difatti, in tali situazioni, l’età 
del menarca risulta ritardata di 2-3 anni rispetto al tar-
get familiare stimato (considerando l’età del menarca 
delle sorelle e della madre dell’atleta). Una varietà di 
fattori oltre allo stress propriamente fisico dell’attività 
sportiva a ritmi intensi può influenzare l’equilibrio en-
docrino della funzione riproduttiva femminile nelle at-
lete. Tra questi fattori ritroviamo per esempio lo stress 
psicologico della competizione, il peso e la modifica-
zione della composizione corporea con riduzione del-
la massa grassa in modo assoluto e relativo rispetto 
all’aumento della massa magra. Quest’ultimo aspetto 
è caratteristico principalmente degli sport in cui anche 
l’estetica è fondamentale (balletto, ginnastica artistica 
etc.) ed è l’espressione, in genere, di un inadeguato 
apporto nutrizionale in relazione alle spese energeti-
che eccessive che richiede l’allenamento agonistico. 
Lo stile di vita di un’atleta che vede uno stress fisico e 
psichico intenso, associato a un introito energetico in-
sufficiente a far fronte alle richieste metaboliche, crea 
degli squilibri endocrini che alterano la normale attività 
ipotalamo-ipofisaria (provocando alterazioni anche a 
livello surrenalico, tiroideo e a livello della produzio-
ne dell’ormone della crescita) e che si ripercuotono in 
modo evidente sull’asse ipotalamo-ipofisi-gonade ge-
nerando le alterazioni mestruali osservate.

Meccanismi fisiopatologici
Il profilo ormonale delle donne che praticano sport 
agonistico è caratterizzato da una condizione di ipoe-
strogenismo che è il risultato di un’alterazione dell’asse 
ipotalamo-ipofisi-gonade. Tale alterazione comporta 
una soppressione della secrezione pulsatile del GnRH 
ipotalamico (picchi di secrezione normale ogni 60-90 
minuti) che limita la produzione delle gonadotropine 
ipofisarie (LH e FSH) riducendo pertanto la capacità di 
stimolo ovarico alla produzione di estrogeni 18 19. Si in-
staura pertanto una condizione di ipogonadismo ipo-
gonadotropo 17 20 21. A conferma di ciò, nelle atlete in 
età pre-puberale non è stato osservato un incremento 
significativo dei livelli di estrogeni, in particolare dell’e-
stradiolo, che invece si osserva nelle giovani che non 
praticano sport ed anche i livelli di gonadotropine sia 
basali che dopo stimolo con GnRH sono ridotti 18, 22. Si 
verifica pertanto un allungamento della fase follicola-
re con un ritardo o una mancanza del picco dell’LH e 
dell’estradiolo al 14° giorno del ciclo, provocando ri-
tardi mestruali o assenze intermittenti del ciclo, ritardo 
del menarca, amenorrea primaria o secondaria 7 23 24. 
Le prime ipotesi sul verificarsi di tali alterazioni dell’as-
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del testosterone possono essere aumentati creando 
una condizione di iperandrogenismo con rapporto LH/
FSH aumentato che si associa a sindromi iperandro-
geniche come la sindrome dell’ovaio policistico. Que-
sto interessante aspetto è stato confermato anche in 
donne sottoposte a un esercizio fisico intenso, nelle 
quali veniva osservato un aumento transitorio dei livelli 
di testosterone indipendentemente dalla regolarità o 
meno del ciclo mestruale 62. 
Nelle donne che svolgono attività sportive a livello 
agonistico con stress fisico e psichico, oltre all’asse 
ipotalamo-ipofisi-gonade possono essere compro-
messi anche l’asse surrenalico, quello tiroideo e an-
che la secrezione dell’ormone della crescita (GH) può 
essere alterata. 
Per quanto riguarda la funzione surrenalica è riportato 
in letteratura una tendenza alla ipercortisolemia nelle 
atlete specialmente in quelle con alterata funzione me-
struale e con amenorrea 18 41 63-64 con differenze signifi-
cative rispetto alle sportive con regolarità mestruale 64 
e una alterazione del ritmo circadiano del cortisolo 65. 
Tali effetti sono dovuti all’aumento della secrezione del 
fattore ipotalamico CRF il quale direttamente contribu-
isce all’inibizione della pulsatilità del GnRH 66 e quindi 
all’instaurarsi dell’ipogonadismo ipogonadotropo che 
è stato osservato soprattutto in atlete che mantengo-
no un regime dietetico inadeguato 24 67. 
Anche l’asse tiroideo risulta soppresso nelle atlete che 
presentano amenorrea rispetto alle sportive con rego-
larità mestruale o alle donne sedentarie 40 49 68-71. Men-
tre generalmente i livelli di TSH e di tiroxina totale (TT4) 
rimangono nel range della norma 40 72, i valori di trioido-
tironina totale (TT3), noto marker dello stato energetico 
dell’organismo 40 49 68 70-71, si riducono e generalmente 
correlano con i valori di leptina 40. A conferma di ciò, è 
stato osservato che un aumento dell’apporto calorico 
nelle giovani atlete amenorroiche induce un ripristino 
della funzione mestruale associato a un aumento dei 
valori di TT3 53.
L’esercizio fisico intenso è uno dei principali stimoli 
alla secrezione del GH  73-75, inoltre, anche lo stato di 
amenorrea modifica la regolare pulsatilità dell’ormone 
aumentando il numero dei picchi di secrezione e pro-
ducendo un aumento della sua emivita 72. Negli studi 
riportati in letteratura questa alterazione non sembra 
provocare tuttavia un aumento della produzione della 
somatomedina (IGF-1), ormone regolato dal GH, la cui 
pulsatilità non appare influenzata dallo stato mestrua-
le 72 76. Vi sono risultati discordanti ed è probabile che 
il bilancio energetico negativo delle atlete provochi di 
per sé una riduzione dei livelli di IGF-1 per cui anche in 
presenza di un GH aumentato e con maggiore emivita 
la somatomedina non si modifichi 18 71 76-78. 
I meccanismi fisiopatologici descritti che portano all’in-
staurarsi dell’ipogonadismo ipogonadotropo e quindi 
all’ipoestrogenismo sono riassunti nella Figura 1.

funzione ovulatoria, è stata formulata l’ipotesi che non 
siano le concentrazioni assolute di leptina a influenza-
re l’asse gonadico bensì i suoi cambiamenti relativi nel 
tempo e le alterazioni del suo ritmo circadiano 40 41. La 
funzione della leptina sul sistema riproduttivo è me-
diata sicuramente da altri fattori, prodotti dal tessuto 
adiposo, come la grelina  42 e la kisspeptina  43 i quali 
possono contribuire all’impatto dell’ormone sull’asse 
ipotalamo-ipofisi-gonade nelle atlete amenorroiche. 
La grelina, al contrario della leptina, è un peptide anti-
anoressizzante secreto dallo stomaco che aumenta in 
condizioni di sottopeso 44-46. Valori aumentati di questo 
ormone si ritrovano generalmente nelle donne con di-
sturbi della condotta alimentare e con amenorrea 47-49, 
tuttavia, un aumento dei livelli di grelina è stato osser-
vato anche nelle atlete amenorroiche con differenze 
significative rispetto alle atlete eumenorroiche 42 44. Da 
queste osservazioni è nata l’ipotesi che anche la greli-
na potesse influenzare l’asse gonadico delle sportive, 
ipotesi successivamente incoraggiata da alcuni stu-
di in cui viene dimostrato che la somministrazione di 
tale ormone inibisce la pulsatilità delle gonadotropine 
nell’uomo e negli animali 46 50-52, che la pulsatilità della 
grelina è inversamente correlata con la pulsatilità del-
l’LH  42 e che l’aumento dell’introito calorico in atlete 
amenorroiche induce una riduzione della grelina sieri-
ca parallelamente al ripristino del ciclo mestruale e del 
peso corporeo 53. 
Altro ormone prodotto dagli adipociti che sembra ave-
re ad oggi un ruolo importante nella regolazione non 
solo del metabolismo, dei meccanismi di insulino-re-
sistenza e dei processi infiammatori ma anche delle 
funzioni riproduttive, è l’adiponectina 54 55. Nonostante 
i dati in letteratura siano limitati e non siano riporta-
te differenze significative dei livelli di adiponectina tra 
donne con un differente stato riproduttivo 56 57, questo 
ormone ha attratto l’attenzione di molti studiosi sul 
possibile ruolo nel controllare la funzione mestruale. 
Alcuni autori riportano che i livelli di adiponectina au-
mentano in corso di esercizio fisico prolungato e che 
tale aumento correla con la perdita di massa grassa e 
con il calo ponderale 18 soprattutto nelle giovani dan-
zatrici 58 e nelle ginnaste 59. L’aumento della adiponec-
tina, così come la riduzione della leptina, esprime il 
calo delle riserve energetiche dell’organismo e questo 
porterebbe all’inibizione della secrezione del GnRH 
ipotalamico e delle gonadotropine 55, come dimostrato 
in laboratorio dall’inibizione della secrezione di LH, sia 
in condizioni basali, sia dopo stimolo con GnRH, crea-
ta dal trattamento a breve termine con adiponectina di 
cellule ipofisarie di ratto 60. 
Oltre allo stato di ipoestrogenismo al quale contri-
buiscono quindi più fattori ormonali anche l’assetto 
androgenico delle atlete subisce delle modificazioni. 
Infatti, contrariamente a quanto si verifica per i valori 
di estrogeni, secondo quanto osservato per esempio 
nelle nuotatrici 61, i livelli degli androgeni, in particolare 
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verificare nelle giovani atlete, sono associati ad un ri-
dotto picco di massa ossea 79-81. Il ruolo degli estroge-
ni è quindi decisivo 82 e la carenza estrogenica nell’età 
peripuberale predispone quindi ad un maggior rischio 
di comparsa di osteoporosi nell’età adulta  83. In real-
tà alcuni tipi di sport producono degli effetti positivi 
osteogenetici sull’osso, infatti, studi longitudinali e 
trasversali hanno mostrato come l’attività fisica che 
comporta elevate sollecitazioni meccaniche sullo 
scheletro, come la ginnastica a corpo libero, induce 
un aumento della massa ossea e promuove lo svilup-
po della normale morfologia scheletrica e quindi una 
adeguata resistenza ossea e questo si verifica nono-
stante le atlete siano amenorroiche e quindi in una 
condizione di deficit estrogenico, o con un inadeguato 
apporto di calcio  20 58 84-86. Al contrario, nelle sportive 

Conseguenze cliniche
L’amenorrea associata a un ridotto introito calorico as-
soluto o relativo e ad un esercizio fisico intensivo con-
duce a uno stato di ipoestrogenismo che comporta un 
maggior rischio di sviluppare una serie di condizioni 
cliniche quali l’osteoporosi e le fratture da stress e, 
inoltre, produce un aumento del rischio di sviluppare 
malattie cardiovascolari in età precoce.
Per quanto riguarda lo sviluppo di osteoporosi è noto 
che l’epoca dello sviluppo puberale è un momento 
cruciale nello stabilire il picco di massa ossea e per-
tanto i fattori ambientali come lo stato estrogenico e 
l’esercizio fisico possono influenzare la crescita e la 
adeguata maturazione scheletrica. In particolare le ir-
regolarità mestruali, un menarca ritardato e una con-
dizione di ipoestrogenismo, come quello che si può 

Figura 1. Conseguenze fisiopatologiche dell’esercizio fisico stressante e influenza sugli assi ipofisari, in particolare su quello gonadico, 
che portano allo sviluppo delle alterazioni mestruali e a un aumento del rischio cardiovascolare e a un alterato sviluppo dell’anca. 
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lete amenorroiche nelle quali si riscontrano valori di 
colesterolo totale e LDL, significativamente più eleva-
ti rispetto a quelli osservati nelle atlete eumenorroi-
che 97. Da queste osservazioni, pertanto, nasce l’ipo-
tesi che la sindrome da carenza estrogenica, che si 
verifica nelle sportive con disfunzioni mestruali, possa 
provocare un aumento del rischio cardiovascolare. Al 
momento tale conclusione risulta prematura e non so-
stenuta da studi prospettici a lungo temine.

Diagnosi e trattamento
La diagnosi di amenorrea indotta da esercizio fisico, 
rimane una diagnosi di esclusione che viene eseguita 
esaminando il profilo ormonale e valutando la storia 
clinica della paziente. È fondamentale indagare l’even-
tuale calo ponderale, l’intensità dell’esercizio fisico, la 
durata e l’epoca di comparsa delle prime alterazioni 
mestruali. Importante stabilire anche la presenza di un 
sottostante deficit energetico avviando la paziente a 
un counseling nutrizionale e, qualora vi fosse il sospet-
to di un vero e proprio disturbo della condotta alimen-
tare, consigliare un supporto psicologico-psichiatrico. 
L’approccio al trattamento delle disfunzioni sessuali 
rimane quindi un approccio multidisciplinare e in pri-
ma istanza prevede modifiche dello stile di vita della 
sportiva. Spesso, un aumento di peso di 1-2 kg o una 
riduzione del carico di esercizio fisico del 10% sono 
sufficienti a consentire il ripristino della normale fun-
zione mestruale  98 99. Qualora queste modifiche non 
fossero risolutive, potrebbe essere indicato l’uso di 
contraccettivi ormonali (OCP), che consistono in una 
combinazione di varie dosi di etinilestradiolo e diverse 
dosi e tipologie di progestinici. Tuttavia la loro indi-
cazione rimane controversa soprattutto per quanto ri-
guarda l’effetto sullo scheletro 100. Certamente la som-
ministrazione di estroprogestinici sintetici non risolve 
lo squilibrio neuroendocrino che è alla base della pa-
togenesi della sindrome ed è sconsigliato soprattutto 
in epoca pre-pubere.

che praticano per esempio il nuoto lo scheletro non è 
sollecitato meccanicamente e quindi questo sport non 
ha nessun impatto positivo sulla maturazione dell’os-
so 87, lo stesso vale per la corsa e la danza che gene-
rano un limitato stimolo sullo scheletro che provocano 
una riduzione della densità ossea soprattutto a livello 
della colonna vertebrale 18 88-89, mentre la massa ossea 
risulta apparentemente conservata nelle sedi di carico 
come a livello del bacino 90. Il grado e la distribuzione 
omogenea di carico meccanico sullo scheletro, legato 
al tipo di sport praticato, modula il normale sviluppo 
scheletrico. Tuttavia questo non è l’unico fattore coin-
volto: infatti anche uno stato energetico insufficiente e 
la conseguente alterazione della composizione corpo-
rea con la riduzione della massa grassa che si verifica 
nelle atlete che perseguono un regime dietetico restrit-
tivo, limita il raggiungimento di un adeguato picco di 
massa ossea 91. L’associazione dell’amenorrea con un 
limitato introito calorico (dovuto ad un disturbo della 
condotta alimentare) e con l’osteoporosi è riconosciu-
ta fin dal 1997 ed è definita come “triade delle atle-
te”  92 che risulta avere una prevalenza fino al 15,9% 
nelle sportive 93. 
Recenti studi hanno mostrato come l’ipoestrogenismo 
abbia un impatto anche sul sistema cardiovascolare 
provocando disfunzioni nell’endotelio vascolare e sul 
profilo lipidico. È noto che gli estrogeni, ridotti nelle 
atlete amenorroiche, hanno la capacità di stimolare la 
sintesi e il rilascio di ossido nitrico (NO) un fattore va-
sodilatante, anti-aterosclerotico che inibisce l’aggre-
gazione piastrinica e quindi lo sviluppo di trombosi, 
l’adesione leucocitaria e l’ossidazione delle lipoprotei-
ne a bassa densità (LDL)  94. Vari studi hanno confer-
mato tale dato osservando la presenza di un’alterazio-
ne nella dilatazione della arteria brachiale (parametro 
riconosciuto come strettamente correlato alla disfun-
zione endoteliale coronarica 95), in atlete amenorroiche 
rispetto alle sportive con normale ciclo mestruale o ai 
controlli  96. Anche il profilo lipidico risulta influenzato 
negativamente dallo stato di ipoestrogenismo delle at-
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