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Il caso  

•  Chiara,	27	anni	in	amenorrea	da	circa	1	anno,	insorta	dopo	un	periodo	stressante	associato	
a	rapido	calo	ponderale	(circa	5	kg	in	pochi	mesi,	BMI	20)	poi	recuperato		

•  In	anamnesi:	
•  figlia	unica,	nata	da	parto	eutocico,	madre	menopausa	a	52	anni	
•  normale	sviluppo	puberale,	menarca	a	14	anni,	cicli	sempre	regolari	fino	al	2011	
•  non	anosmia,	non	patologie	degne	di	nota	

•  All’esame	obiettivo:	
•  BMI	23.9,	PA	110/80,	FC	72	R	
•  no	iperandrogenismo,	no	galattorrea,	tiroide	di	dimensioni	normali	

•  PRL	e	funzione	tiroidea	nella	norma	

•  Eco	TV:	ovaie	microfollicolari,	rima	endometriale	4	mm	

Richiesti:	MAP	TEST	+	esami	ormonali	
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Il caso  
Torna	dopo	5	anni	(2017),	ancora	in	amenorrea.	Nel	frattempo	riferisce	di	aver	effettuato	in	altra	sede:	
•  nel	marzo	2012	per	il	sospetto	di	PCOS:	conizzazione	ovarica	e	ovarian	drilling	bilaterale,	con	ripresa	dei	cicli	solo	per	

pochi	mesi	
•  vari	tentativi	di	induzione	del	ciclo	con	progestinici	tutti	senza	successo	
•  GnRH	test	(2016):	basale	LH	0,7	U/L,	FSH	5.1	con	picco	a	120	minuti	LH	27.5	U/L,	FSH	23.7	
•  RMN	Ipofisi	con	mdc	(2016):	negativa	
•  EE	dell'	aprile	2016:	FSH	<	0.3	mu/L,	LH	<	0,07	mU/L,	17bESTRADIOLO	<	11.8	pg/ml,	AMH	1.7	ng/ml,		TSH	1.32	mcU/

ml,	PRL	11,9-9.5	ng/ml;	cortisolo	163	ng/ml,	ACTH	11,1	pg/ml	
•  Eco	addome	(riferita)	nella	norma	
•  Esame	obiettivo:	ndn	

!Nuovi	esami	ematici:	FSH	2,1	U/L,	LH	0,3	U/L,	IGF1	219	ng/ml	
(117-319),	GH	2.53	mcg/l	(0.05-4.5),	PRL	154	ng/ml,	PTH	2,9	pmol/L,	
calcemia	9,9	mg/dl,	25OHVITD	33,2	ng/ml,	FAO	11,2	mcg/l,	glicemia	84	
mg/dl.	

!MOC	F+L:	osteopenia	a	livello	lombare		
!Indagine	genetica	per	ipo	ipo	(prof.	Persani)		
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La genetica 

	
	
	
	

Am	J	Hum	Genet.	2008,	Kim	HG	et	al	

   

! Ipogonadismo	ipogonadotropo	da	causa	ipotalamica	geneticamente	
determinato,	probabilmente	slatentizzato	dal	calo	ponderale	

Dr.ssa	F.	Guizzardi-	Dr.ssa	A.	Di	Blasio-	istituto	auxologico	italiano	
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Ipogonadismo Ipogonadrotopo 
congenito 

Maria	I.	Stamou	and	
Neoklis	A.	Georgopoulos;		
Kallmann	syndrome:	phenotype	and	
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hypogonadism-	Metabolism.	2018		

 

	

•  Queste	mutazioni	
spiegano	il	35-40%	dei	
casi	

•  Probabili	nuovi	geni	
da	individuare	
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CHD7 

	

Reproductive endocrine phenotypes relating to CHD7 mutations in 
humans  
Ravikumar Balasubramanian; William F. Crowley Jr.  
	

•  Elicasi	ATP-dipendente:	migrazione	dei	neuroni	GnRH-secernenti	ma	
anche	nella	regolazione	neuroendocrina	della	loro	secrezione	

•  Mutazioni	di	CHD7:	Sindrome	di	CHARGE,	Sindrome	di	Kallmann	(KS)	e	
ipogonadismo	ipogonadotropo	isolato	congenito	(nIHH).	

   

Sindrome di 
CHARGE: 
•  coloboma oculare 
•  anomalie cardiache 
•  atresia delle coane  
•  ritardo di crescita/

difetto dei genitali 
•  malformazioni renali 
•  sordità, anormalità 

auricolari 
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Conclusioni 

•  Diagnosi	differenziale	di	amenorrea	secondaria	sempre	insidiosa	
•  Mutazioni	di	CHD7:	ipo	ipo	associato	ad	altre	manifestazioni	o	come	forma	isolata	con	

diversa	età	d’insorgenza		
•  Diverso	fenotipo:	tipo	di	mutazione,	associazione	con	altre	mutazioni,	fattori	ambientali		
•  CHD7:	migrazione	dei	neuroni	GnRH,	funzione	neuroendocrina		
•  Ricercata	anche	nelle	forme	adult	onset	HHI	
 

In	generale	le	forme	geneticamente	determinate	possono	presentarsi	con	un	
ampio	spettro	di	manifestazioni	e	probabilmente	sono	molto	più	comuni	di	

quanto	non	siamo	abituati	a		pensare 
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