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L’obiettivo del trattamento delle amenorree da bilancio energetico negativo non è indurre le mestruazioni, bensì contrastare la perdita di tessuto osseo e le alterazioni dell’endotelio vasale, riducendo nel contempo il rischio di anoressia. Per favorire il tessuto osseo e l’apparato vascolare (e per evitare i rischi dell’anoressia) il provvedimento di gran lunga  più importante è il sollecito recupero del peso e/o di adeguato apporto nutrizionale.
Premessa essenziale per un’adeguata impostazione terapeutica è la valutazione clinica (perdita di peso; Indice di Massa Corporea (BMI); pressione arteriosa e polso in clinostatismo e in ortostatismo; segni di anoressia quali lanugo e acrocianosi, o di condotte eliminatorie tramite vomito quali irritazione periorale o erosioni sul dorso della mano, o uso di diuretici, disidratazione).
La valutazione dell’Amenorrea da sottopeso (A. ipotalamica) si avvale di esami ormonali, volti alla diagnostica differenziale, e esami generali: nel sangue (FSH, LH, Prolattina, Estradiolo, AMH, Testosterone, Androstenedione, DEA, DEAS, Cortisolo, TSH, fT3, fT4, SHBG, insulina e IGF-1; inoltre: emocromo, glicemia, creatinina, quadro proteico, proteine totali, enzimi epatici, amilasi, lipasi, CPK, ferro, ferritina, quadro lipidico, uricemia, EMA, AC antitransglutaminasi, antigliadina, sodio, potassio, magnesio, cloro, zinco, calcemia, fosforemia, 25 OH Vit.D, vit.B12, acido folico, omocisteina) e  sulle urine delle 24 ore (cortisoluria; calciuria).
Dopo gli esami, test al progestinico, che permette di valutare, con la comparsa o meno del flusso da privazione, l’entità dell’estrogenizzazione endometriale (la ripetizione nel tempo successivo è utile per seguire l’evolversi, o meno, della situazione).
Le istituzioni internazionali raccomandano l’esecuzione di densitometria ossea: quando vi sia oligo-amenorrea > 6 mesi in presenza di una o più delle situazioni seguenti: carenza nutrizionale > 6 mesi; BMI < 18,5 kg/m2; perdita di peso > 10%; pregressa frattura da stress. La densitometria deve essere eseguita tramite DEXA alle vertebre lombari (escludere l’eventualità di una gravidanza: infatti nelle A. ipotalamiche, per un miglioramento dello stato nutrizionale e/o psicologico, l’ovulazione può riprendere anche senza segni di preavviso). A differenza di quanto stabilito per le donne in menopausa, deve essere valutato lo Z-score, considerando “bassa Densità Minerale Ossea (BMD)” se Z-score < -1.0 in presenza dei fattori di rischio, e “osteoporosi” se Z-score < -2.0 in presenza dei fattori di rischio (Mountjoy et al, 2014*; Weiss Kelly & Hecht, 2016*; Gordon et al, 2017*). La valutazione densitometrica è opportuna anche nelle ragazze che usino contraccettivi ormonali quando vi sia pregressa oligo-amenorrea da sottopeso o sia sopravvenuto un netto calo di peso. In effetti l’insieme degli studi indica una sostanziale assenza di beneficio delle «pillole» sul tessuto osseo nelle amenorree da deficit energetico (Bergstrom et al, 2013*; Cohen, 2017; Altayar et al, 2017*; Ackerman et al, 2019*; Maïmoun et al, 2019*).
Gli estrogeni esogeni svolgono azioni dirette indubbiamente favorevoli sul tessuto osseo e sull’endotelio vasale. Perlomeno a riguardo del tessuto osseo, le azioni dirette favorevoli antiriassorbitive sono controbilanciate dagli eventuali effetti epatocellulari. Questi sono particolarmente intensi quando si usi l’etinil-estradiolo presente nei contraccettivi ormonali («pillole», ma anche cerotto e anello vaginale); sono più limitati con l’uso dell’estradiolo per via orale e dell’estetrolo (Fruzzetti et al, 2021); sono praticamente assenti con l’estradiolo per via transdermica. Le azioni epatocellulari (aumento della SHBG e, in particolare, riduzione dei livelli e della biodisponibilità dell’IGF-1) possono contrastare, e a volte ribaltare, le azioni favorevoli dirette sul tessuto osseo (Southmayd & De Souza, 2017*).
La riduzione dell’IGF-1 è di particolare rilievo nelle adolescenti nelle quali gli alti livelli del “fattore di crescita” sono indispensabili per la buona strutturazione dell’osso. Di fatto l’insieme dei dati indica una potenziale penalizzazione nelle adolescenti che facciano uso di contraccettivi estro-progestinici (Goshtasebi et al, 2019), soprattutto, ma non solo, di quelli a più bassa dose di etinil-estradiolo (WHO, 2015; Weaver et al., 2016*; Cohen, 2017; Golden, 2020*; Bachrach, 2020*), anche se le conseguenze sul tessuto osseo non appaiono, in linea generale, problematiche. Tuttavia è suggeribile cautela per l’impiego non-contraccettivo, e soprattutto nei casi di oligo-amenorrea da sottopeso per i quali è sconsigliato da tutti i documenti internazionali (Mountjoy et al, 2014*; Weiss Kelly e Hecht, 2016*; Gordon et al, 2017*) che, tra l’altro, sottolineano come il flusso indotto artificialmente tolga motivazioni a interventi più appropriati e faccia venir meno utili indicazioni sull’evoluzione del problema (permanere o meno dell’amenorrea).
La terapia con estrogeni (con aggiunta di un progestogeno) dovrebbe essere considerata, in associazione ai provvedimenti non farmacologici volti a contrastare il deficit energetico, quando vi siano basso Z-score e/o altri fattori di rischio osseo oppure vi siano esigenze d’ordine psicologico (Plessow et al, 2019*): in tal caso è suggerito l’estradiolo transdermico (Gordon et al, 2017*; Drabkin et al, 2017*; Ackerman et al, 2019*; Singhal et al, 2022) in quanto privo di azioni sfavorevoli sull’IGF-1.   Se necessita contraccezione, privilegiare le preparazioni estro-progestiniche a più basso impatto epatocellulare, come quelle di seconda generazione (i progestinici androgenici come il LNG contrastano le azioni epatocellulari degli estrogeni compresa la riduzione dell’IGF-1; Campagnoli et al, 2003*) oppure, probabilmente meglio, i moderni preparati contenenti estradiolo o estetrolo .
Nel trattamento dei problemi ossei poco o niente spazio hanno i farmaci specifici antiriassorbimento: i bisfosfonati, che si integrano nella matrice ossea per essere rilasciati nell’arco degli anni successivi, sono controindicati nelle donne giovani per via del potenziale rischio teratogeno (Gordon et al, 2017*; Drabkin et al, 2017*, Fazeli, 2019*); analoga cautela è raccomandata per il denosumab (Gordon et al, 2017*), anche se l’assai più breve emivita (Drabkin et al, 2017*; Cohen, 2017) potrebbe farlo prendere in considerazione, con adeguata copertura contraccettiva, in casi particolari da parte di Centri ultraspecialistici. 
Gli stessi Centri, con le stesse cautele, potrebbero utilizzare il Teriparatide in adulte (>25 anni) con bassissima BMD e in caso di ritardata guarigione di fratture (Gordon et al, 2017*; Cohen, 2017). 
Tra gli integratori, particolare rilievo è dato alla supplementazione di Vit. D, per la quale esistono dati soddisfacenti soprattutto in relazione alle fratture da stress (Papageorgiou et al, 2018*; Mountjoy et al, 2018*).
In ogni caso, come anticipato in apertura, il “trattamento” di base anche per il tessuto osseo e la prevenzione delle fratture è l’ovviare al deficit energetico con adeguati provvedimenti d’ordine nutrizionistico e eventualmente con una riduzione transitoria dell’impegno fisico (questi provvedimenti debbono essere adottati anche quando si impieghino terapie con estrogeni o contraccettivi ormonali). L’importanza del sollecito recupero del peso e/o di adeguato apporto nutrizionale è di particolare rilievo nelle adolescenti: se la carenza nutrizionale si protrae a lungo si perdono gli anni con buoni livelli dell’IGF-1, con potenziale penalizzazione per la crescita staturale e la strutturazione dell’osso; invece un recupero sollecito, con normalizzazione ancora negli anni in cui possono riottenersi buoni livelli di fattori di crescita, consente una soddisfacente strutturazione ossea. Sul recupero del peso: spesso, anche in ragazze rese ben consapevoli, soddisfare le esigenze del proprio organismo è causa di disagio, meglio tollerato con appoggio psicologico; di sostegno al riguardo anche la terapia estrogenica (Plessow et al, 2019*).
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