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Editoriale

Tutela della salute riproduttiva nell’adolescente

| contributi scientifici pubblicati in questo numero della RIMA sono stati promossi dal gruppo di studio: “Iutela
della salute riproduttiva nell'adolescente” della SIMA.
Il gruppo di studio ha le seguenti finalita:

1. Promuovere studi epidemiologici nel campo della andrologia e ginecologia dell'adolescenza

2. Promuovere il precoce riconoscimento delle patologie, nel maschio e della femmina, che possono avere
ripercussioni sulla futura fertilita

3. Diffondere la teoria e pratica andrologica e ginecologica della eta adolescenziale

4. Preparare linee guida e consensus sulle patologie andrologiche e ginecologiche di pit comune osservazione
nelle eta adolescenziale

5. Promuovere studi collaborativi con altre Societa Scientifiche.

L’eta di comparsa del menarca e usualmente compresa tra i 12 e 13 anni di eta. | cicli mestruali, nei primi anni
ginecologici, nel 90% dei casi presentano un intervallo compreso tra i 21 e 45 giomni. Al 2°-3° anno ginecologico, nel
60-80% delle ragazze, questo intervallo passa ai valori tipici della donna adulta (21 e 35 giormi).

Le statistiche parlano chiaro. | cicli mestruali nei primi anni ginecologici presentano una elevata percentuale di
irregolarita, che si riduce progressivamente nel tempo. Uno studio condotto in Italia su ragazze delle scuole superiori
ha documentato che all’eta media di 17 anni la prevalenza media delle alterazioni mestruali per I'oligomenorrea, poli-
menorrea e forme miste scende, rispettivamente al 3,2%, 2.7% e 8%.

L’entita del flusso mestruale varia da soggetto a soggetto, con una quantita di sangue perso per ciclo mestrua-
le variabile tra i 20 ed i 70 ml ed una durata tra i 4 e 7 giorni.

Ad alterare il corretto funzionamento del ciclo mestruale possono presentarsi disordini di varia natura che vanno
tenuti sotto controllo dal momento che possono esitare in Stati patologici.

| meccanismi eziopatogenetici che portano all'allungamento dell’intervallo del ciclo mestruale sono sostanzial-
mente rappresentati dalle: a) alterazioni dell'asse ipotalamo-ipofisi con fase follicolare prolungata semplice, fase folli-
colare prolungata con alterazioni della fase luteale (breve e/o inadeguata), anovularieta; b) patologie ovariche, surre-
naliche ed ipofisarie (prolattinomi); ¢) forme secondarie a calo ponderale, patologia del comportamento alimentare, ad
intensa e prolungata attivita fisica, a “stress” psicologici, a malattie sistemiche.

La conoscenza delle variazioni della durata in difetto del ciclo mestruale e sostanzialmente molto scarsa in eta
adolescenziale e nel soggetto giovane-adulto.

Vengono riportate due adolescenti di 15 e 17 anni con cicli mestruali di breve durata.

Gli Autori discutono gli aspetti diagnostici e le implicazioni sulla potenziale fertilita.

Completano l'indice degli argomenti trattati tre interessanti contributi scientifici dei Colleghi di Nicosia, Alexandria



e del dr. Salvatore Di Maio di Napoli. | primi riportano gli aspetti clinici relativi ad alcune patologie andrologiche, con-
genite ed acquisite, e forniscono gli elementi necessari per il loro trattamento.

La dr.ssa Nada Soliman et al. riportano una breve revisione della letteratura sui segni e sintomi che devono
indurre il medico a sospettare una dismenorrea secondaria.

Il dr. Di Maio ci ricorda l'importanza della conoscenza delle varianti normali in medicina in quanto si evitano
‘i rischi di medicalizzare, basti pensare ad una condizione non evolutiva, come il ritardo costituzionale di crescita e
puberta o il testicolo retrattile”.

“Una variante normale & una condizione che si presenta in modo simile ad un processo patologico, poten-
done simulare i segni e i sintomi, ma ha una normale evoluzione e non condiziona il futuro del soggetto portatore”.

Le varianti normali possono, pertanto, costituire “pietre di inciampo” per il Pediatra lungo il percorso clinico-
assistenziale. Il rischio principale per il clinico e rappresentato dalla confusione con vere patologie e, conseguente-
mente, dal rischio di medicalizzare fenomeni semplici, non progressivi, che andrebbero solo seguiti nel tempo.

Al contrario, € anche possibile I'errore di scambiare per variante normale una condizione patologica, preclu-
dendone la possibilita di cura.

Sono certo che questi contributi scientifici stimoleranno ulteriormente il Vostro interesse nel campo della ado-
lescentologia e della tutela della salute riproduttiva nelleta evolutiva.

Vincenzo De Sanctis
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Le varianti normali,
possibili pietre d’inciampo
nel percorso clinico assistenziale
dalPinfanzia all’adolescenza
Parte prima

Salvatore Di Maio

Primario Emerito dell’Azienda Ospedaliera Pediatrica “Santobono - Pausilipon” di Napoli.

s Riassunto

Una variante normale & una condizione che si presenta in modo simile ad un processo patologico, poten-
done simulare i segni e i sintomi, ma ha una normale evoluzione e non condiziona il futuro del soggetto portatore. In
dismorfologia un aspetto fisico tipico che ricorre in pit del 4% della popolazione, soprattutto se familiare, non va consi-
derata un’anomalia ma una variante normale. Le varianti normali sono incontrate in tutti i campi della Pediatria e si pos-
sono classificare in “varianti normali del tempo di crescita”, “varianti normali della dimensione di crescita”, “varianti nor-
mali anatomofunzionali” e “varianti normali elettrofisiologiche”. Differenziare una variante normale da una malattia & fon-
damentale in clinica in quanto si evitano i rischi di medicalizzare una condizione non evolutiva, come il ritardo costitu-
zionale di crescita e puberta o il testicolo retrattile. Le varianti normali possono pertanto costituire “pietre di inciampo”
per il Pediatra lungo il percorso clinico-assistenziale. Alcune di esse, d’altra parte, possono mettere in dubbio la defini-
zione di variante normale; ad esempio, I'adrenarca prematuro isolato non ha alcun effetto negativo sul tempo di cresci-
ta e sull'altezza finale; tuttavia in alcune bambine puo rappresentare, durante la fanciullezza, I'espressione precoce di
una malattia dell’adolescenza e dell’eta adulta, epoche in cui esso puo essere seguito da un iperandrogenismo ovarico
funzionale, un ovaio policistico e una resistenza insulinica. In questa prima parte del lavoro saranno discusse le “varian-
ti normali del tempo di crescita”.

Parole chiave: Varianti normali, tempo di crescita, ritardo costituzionale di crescita e puberta, adrenarca prematuro,
telarca prematuro.

Normal variants, possible snag stones in clinical pathways
from infancy to adolescence - Part |

B Summary

A “normal variant” is a condition that does mimic a clinical picture that an observer found that would cor-
respond to a particular disease; moreover, features that occur in more than 4% of the population and are often familial
should not be classified as anomalies but “normal variants”. “Normal variants” are found in all Paediatrics fields, and can
be classsified in “normal variants of tempo of growth”, “normal variants of dimension of growth”, “anatomo-functional
normal variants” and “electrophysiological normal variants”. Differenziating a “normal variant” from a disease is funda-
mental in Clinical Practice; otherwise, it can constitute for paediatrician a “snag stone” in clinical pathways being cause
of hazards of medicalizing a non progressive condition, such as Constitutional Delay of Growth and Puberty or Retractile
Testis. In spite of this, a “normal variant” such as “premature adrenarche”, that has no adverse effects on the onset and
progression of gonadarche in final height, in some girls may have consequences such as functional ovarian hyperan-
drogenism, polycystic ovarian syndrome and insulin resistance in later life, and thus could be a forerunner of adult dis-
ease in childhood, challenging the diagnosis of normal variant. In the first part of this paper normal variants of “tempo of
growth” are discussed.

Key words: Normal variants, tempo of growth, constitutional delay of growth and puberty, premature adrenarche,
premature thelarche.
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Nec reperire figurarum tot nomina quot sunt principiis,
unde haec oritur variantia rerum (Lucrezio, De rerum natura 3. 317-318)

...né trovare tanti nomi per quante sono le forme assunte
dai principi primordiali da cui nasce questa varieta nelle cose...

I am unable to find names enough for the different shapes which belong
to the first-beginnings from which shapes arises this diversity of things

Traduzione in inglese di H. A. J. Munro
(T Lucreti Cari De rerum natura libri sex, ll, Cambridge 1866, p.64)

Introduzione e definizione

Le varianti normali sono condizioni che si presentano in modo
simile a condizioni patologiche, potendone simulare i segni e i
sintomi, ma hanno una normale evoluzione e non condizionano
il futuro del soggetto portatore. Manifestandosi, tuttavia, come
condizioni che generalmente sono segno di malattia, non rara-
mente puo essere difficile riconoscerne la natura di variante nor-
male, per cui il rischio principale per il clinico & rappresentato
dalla confusione con vere patologie e, conseguentemente, dal
rischio di medicalizzare fenomeni semplici, non progressivi, che
andrebbero solo seguiti nel tempo. Al contrario, & anche possi-
bile I'errore di scambiare per variante normale una condizione
patologica, precludendone la possibilita di cura.

Esempi frequenti nella pratica quotidiana del Pediatra sono il
testicolo retrattile, il reflusso gastroesofageo (GER) e la bassa
statura del Ritardo Costituzionale di Crescita e Puberta (RCCP);
vedremo poi che anche in Pediatria Specialistica non ¢ infre-
quente imbattersi in condizioni che lo specialista riconosce esse-
re varianti normali e con cui il Pediatra deve confrontarsi; ne sono
esempi tracciati EEG varianti normali che possono essere scam-
biati per epilessia, o tracciati ECG varianti normali scambiati per
patologia cardiaca, o, infine, nella diagnostica per immagini,
immagini di pseudoepifisi metacarpali o di nuclei di ossificazione
accessoria che possono essere scambiate per fratture. Si com-
prende allora come questi fenomeni possano costituire per il
Pediatra delle pietre d'inciampo nel percorso diagnostico diffe-
renziale e terapeutico.

D'altra parte la definizione su riportata di variante normale di un
fenomeno clinico & in alcuni casi applicabile con difficolta, in par-
ticolare nella parte in cui si afferma che le varianti normali hanno
una normale evoluzione e non condizionano il futuro del sogget-
to portatore: ne sono esempi il pubarca prematuro isolato delle
bambine, causato da adrenarca prematuro che, per alcuni Autori
(1, 2), potrebbe, almeno in alcune di esse, rappresentare una
manifestazione prepuberale di futuro iperandrogenismo ovarico
e ovaio policistico in adolescenza e in eta adulta; le coliche del
lattante, possibile esordio molto precoce di sindrome periodica
(3), e, infine, le varianti anatomiche di arterie e vene, che, se in
condizioni normali non rappresentano un problema, in caso di

interventi chirurgici possono condizioname I'esito (4). In campo
dismorfologico, fortunatamente, e possibile definire il concetto di
variante normale su base quantitativa. Infatti caratteristiche che si
riscontrano in pit del 4% della popolazione generale e che sono
spesso familiari vanno classificate come varianti normali (5, 6);
va rilevato che non c¢'¢ nulla di magico nel numero 4 indicato
come limite, in quanto studi precedenti suggeriscono che tale
limite & un indicatore ragionevole del rischio di associazione con
anomalie addizionali, quali il ritardo mentale e le malformazioni
maggiori; ¢’ comunque un'area grigia tra varianti normali e ano-
malie minori perché la differenza & spesso basata solo sul grado
di esse; ne sono esempio la lieve sindattilia e la moderata sin-
dattilia del 2° e 3° dito dei piedi. Altri esempi di varianti normali,
per una prevalenza superiore al 4%, sono la fossetta sacrale
poco profonda, il tubercolo di Darwin sull'elice del padiglione
dell'orecchio e le macchie di Brushfield dell'iride nel neonato la
cui prevalenza raggiunge, alla nascita, il 20%.

Alcuni classici esempi di varianti normali sono offerti dalla endo-
crinologia della puberta e anche in questi casi emerge la diffi-
colta di una semplice definizione. Infatti, nonostante la costante
sequenza degli eventi puberali nella popolazione generale, la
puberta puo manifestarsi diversa tra un bambino ¢ l'altro, € nono-
stante cio essere ancora normale. Per esempio Kaplowitz, discu-
tendo di casi di precocita sessuale (7), ricorda che spesso ¢ dif-
ficile decidere cosa costituisca patologia endocrina tra i molti
casi di precocita sessuale, quali I'anticipo puberale e la puberta
precoce lentamente progressiva, e propone di includere nella
categoria di patologia endocrina soltanto il soggetto che & trova-
to avere una condizione che richieda un trattamento, medico o
chirurgico, per rallentare o bloccare la anomala progressione
puberale. Pertanto, secondo questo Autore, & variante normale
una condizione di precocita o di anticipo puberale che non
richiede un trattamento in quanto non & progressiva e, quindi,
non compromette il futuro del soggetto in esame, nel caso spe-
cifico la fertilita e I'altezza.

Infine, ai fini operativi, vicino a quello di variante normale ¢ il con-
cetto di lesioni “Don’t touch” elaborato da Helms in Radiologia
(8, 9) per descrivere un gruppo di immagini radiografiche “criti-
che” perché oggetto di possibili confusioni con vere patologie,
per le quali ulteriori esami, quale una biopsia ossea, non solo
non sono necessari ma Possono portare a una chirurgia non
necessaria; nel loro ambito, secondo Poh e Peh (9) si possono
distinguere varianti normali, le sole che in questa sede interes-
sano e saranno in seguito discusse, da “lesioni vere ma benigne”
e “lesioni legate a malattie degenerative”.

Scopo del lavoro e metodi

Lo scopo del presente lavoro & la discussione sia delle piu
comuni varianti normali che il Pediatra pud incontrare nella sua
pratica quotidiana che di quelle incontrate in Pediatria speciali-
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Tabella 1.
Categorie di varianti normali e relativi esempi

Parte prima

Varianti normali del tempo di crescita

Ritardo Costituzionale di crescita e puberta

Avanzamento Costituzionale di Crescita e Puberta

Telarca Prematuro isolato; Pubarca prematuro isolato; Menarca prematuro isolato;
Irregolarita del ciclo nei primi anni ginecologici

Varianti normali delle dimensioni di crescita
Alta Statura Familiare

Bassa Statura Familiare

Varianti normali anatomo-funzionali

Testicolo retrattile; Reflusso gastro esofageo; Coliche del lattante;

Varianti normali anatomiche: delle vene del braccio e della gamba; della circolazione cerebrale;
cisti pineale; varianti anatomiche di polso, mano e caviglia; varianti normali della pelle del neonato;
varianti normali dei genitali esterni dell'adolescente e del giovane adulto

Varianti normali elettrofisiologiche

ECG: “onda T bifida” della fanciullezza
EEG: “modelli ritmici”, “onde lambdoidee”, “varieta eta-dipendenti”

stica, nel suo rapporto con le Strutture di secondo e terzo livello,
in quanto esse possono rappresentare “pietre di inciampo”
lungo il percorso clinico assistenziale.

Laricerca su PubMed di “normal variants” e i diversi organi e appa-
rati, e di “normal variants” e importanti segni e sintomi clinici, e la
consultazione di lavori noti all'autore, ha avuto il solo scopo di
documentare con articoli di Riviste peer-reviewed esempi di varian-
ti normali; pertanto le descrizioni delle diverse entita cliniche “varian-
ti" hanno solo I'obiettivo di indicarne i caratteri salienti per ricono-
scerle, senza pretendere di presentarle in modo esaustivo.

La trattazione di esse awverra secondo una classificazione in
quattro categorie (Tabella 1), arbitraria ma coerente con la tradi-
zionale letteratura pediatrica, nel tentativo di offrire al clinico un
ordine mentale utile nella raccolta anamnestica e nel corso del-
I'esame obiettivo.

In questa parte 1 saranno discusse le varianti normali del tempo
di crescita, mentre nella parte 2 verranno prese in esame le
varianti normali delle dimensioni di crescita, di quelle anatomo-
funzionali e di quelle elettrofisiologiche.

Parte prima

Varianti normali
del tempo di crescita

Ritardo costituzionale

di crescita e puberta

Un soggetto con bassa statura, che non sia nato SGA, che non
abbia segni di malattia cronica, cresce con velocita di crescita
normale, ha una altezza finale nel target familiare e ha normali
esami di laboratorio “screening” non pud essere considerato
malato: tradizionalmente, quelli che hanno genitori bassi e I'eta
ossea non ritardata sono stati classificati come soggetti con
bassa statura familiare, mentre quelli con ritardo dell'eta ossea e
genitori di altezza normale sono stati definiti come bambini con

Ritardo Costituzionale di Crescita e Puberta (RCCP). La diagno-
si RCCP ha ricevuto diverse definizioni nel corso degli anni.
Comunemente esso ¢ stato ed e considerato una variante nor-
male (10) caratterizzata da bassa statura con velocita di crescita
normale durante la fanciullezza, ciog al di sopra del 25° percen-
tile delle curve di velocita, ritardo dell'eta ossea che raggiunge
usualmente circa i due anni all'inizio della seconda decade di
vita, puberta ritardata, ritardo dello spurt puberale, spesso storia
familiare di puberta ritardata almeno in uno dei genitori e rag-
giungimento di una normale altezza adulta (11). D'altra parte per
altri autori (12, 13) esso potrebbe dipendere da ritardata cresci-
ta e maturazione in presenza di un lieve deficit di GH, anche se
solo in modo transitorio.

Quando nel corso degli anni 90 fu elaborato il concetto di bassa
statura idiopatica (14), il RCCP & stato incluso nella definizione,
insieme con la bassa statura familiare (15), inclusione successi-
vamente confermata (16). Non sono mancate voci discordi da
questa posizione (17, 18). Secondo queste ultime includere il
RCCP nella bassa statura idiopatica & discutibile poiché, se &
vero che nel RCCP ¢’é bassa statura di cui non &€ nota la causa,
donde deriva il carattere di “idiopatico”, & anche vero che nella
sua evoluzione spontanea la statura adulta raggiunta & nei limiti
della normalita, cosa che non si verifica in nessun’altra bassa
statura idiopatica. Inoltre il trattamento attualmente proposto che
prevede l'osservazione clinica e I'induzione della puberta con
basse dosi di steroidi sessuali e per breve tempo, &€ molto diver-
so da quanto viene proposto per le basse stature idiopatiche
cioe I'uso sperimentale del thGH, di IGF-1 biosintetico o degli ini-
bitori dell'aromatasi. Va infine ricordato che & stata proposta una
spiegazione del tipico modello di crescita che potrebbe dipen-
dere da aumentate necessita metaboliche di questi soggetti, da
un loro maggior fabbisogno calorico in quanto, nonostante essi
introducano maggiori calorie, presentano uno squilibrio tra intro-
duzione calorica e spesa energetica che in essi risulterebbe
maggiore, tanto che il loro modello di crescita ricorda quello
delle insufficienze nutrizionali (19). Ciononostante va detto che
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quando il descritto modello di crescita & associato ad una bassa
statura familiare, il ritardo dello spurt puberale e la conseguente
fisiologica sua minore intensita possono concludersi con una
bassa statura finale e questo, in un soggetto con normale riser-
va del GH, & sufficiente per alcuni per inserirla nelle forme idio-
patiche. Nel caso del soggetto con bassa statura familiare, una
volta esclusa o ritenuta improbabile una causa patologica nei
genitori, la possibilita di trovare una causa patologica & molto
bassa, per cui, a meno che non si osservi una patologica ridu-
zione della velocita di crescita, il target familiare sara raggiunto e
quindi sara rispettato il modello di crescita variante normale.
IIimite della inclusione delle due varianti normali di bassa statu-
ra tra le forme idiopatiche € che si accomunano entita eteroge-
nee tra loro, per cui le due “varianti normali” tradizionali che
seguono un modello di crescita riconoscibile sono confuse con
forme di bassa statura di origine sconosciuta e, soprattutto, con
velocita di crescita anormale, tra le quali sono in gioco lievi forme
di displasia ossea e cartilaginea e, pil raramente, anomalie
molecolari dei fattori di crescita. Va aggiunto che tale inclusione
ha introdotto fattori di confusione nell’approccio metodologico
alla bassa statura, specie a livello didattico, e ha elevato il rischio
di utilizzo inappropriato dell’'ormone della crescita biosintetico
nel trattamento delle classiche varianti normali.

In conclusione, a distanza di circa 40 anni, per serenita di giudi-
zio, chiarezza e completezza resta attuale quanto scrisse Andrea
Prader (20) sul RCCP, che defini un modello di crescita variante
normale: “it carries a good prognosis and should not be regarded
as a disorder, but rather a same extreme variant of normal growth
and development”....... Bone age is always delayed; compared
to bone age, height and growth velocity are usually in the normal
range. Predicted adult height, according Bayley and Pinneau, is
usually normal or within the range to be expected from the
parents’” height’. Pili avanti nella lettura, egli solleva pure il pro-
blema dell'eventuale ruolo del GH in questa forma; precisa che
un deficit ai test di stimolo € reversibile se il test & preceduto dal
priming con steroidi sessuali, aspetto ancora di attualita ai nostri
giomi (21), che la secrezione nelle 24 ore & normale, come lavo-
ri successivi hanno confermato (22, 23), e infine richiama I'atten-
zione sul fatto che gia in seconda e terza infanzia c'e la bassa
statura e il ritardo dell’eta ossea quando non c'é deficit di GH e
la velocita di crescita &€ normale dopo la decanalizzazione tra
I'etadi 2 e 3 anni:

‘... it Is tempting to speculate that the mechanism which leads to
CDGP is a specific temporary and mild deficiency of growth hor-
mone. As mentioned, in some studies the GH response to insulin
has been low and could be normalized by giving sex steroids”...
However, it has been shown that the mean blood level of GH
during 24-h period is normal. Thus is difficult to offer an endocri-
ne explanation. Furthermore one should bear in mind that the
retardation of growth and bone age begins at a very early age,
many years before the normal age of puberty”.

Infine ricorda che il vero problema ¢ affrontare il disagio psicolo-

gico specie dei maschi, momento qualificante e delicato della
medicina dell'adolescenza:

“... Boys tend more than girls to terrorize and to exclude those
who are different and weaker... Good psychological and hormo-
nal management of a child who is miserable and desperate
because of his delay in growth and lack of puberty is one of the
most rewarding experiences in adolescent medicine.”

Anticipo costituzionale

di crescita e puberta

L’Anticipo Costituzionale di Crescita e Puberta (ACCP) & una con-
dizione speculare del RCCP (24): infatti esso pud portare a
puberta anticipata e /o obesita, mentre & noto che il RCCP &
caratterizzato da puberta ritardata e sottopeso (25). Le ragazze
con puberta anticipata, non precoce, ad inizio tra 8 e 9 anni, pre-
sentano il modello di sviluppo dellACCP suggerendo che la
puberta precoce idiopatica si pone ad un estremo della normale
distribuzione del tempo fisiologico di inizio della puberta (26). |
bambini con ACCP presentano una accelerazione della crescita
subito dopo la nascita e raggiungono, tra i due e i quattro anni,
un percentile “zenith” che essi seguono fino allinizio della
puberta che appunto e generalmente anticipata.

La diagnosi di ACCP richiede naturalmente I'esclusione di altre
condizioni che causano una precoce accelerazione della cresci-
ta. Queste condizioni sono rappresentate 0 ancora da una
variante normale, ciog I'alta statura familiare, condizione che
sara discussa tra le varianti normali delle dimensioni di crescita,
oppure dagli effetti della sovralimentazione, o dalla crescita di
recupero del gia nato con ritardo di crescita intrauterino o, infine,
da rare forme di precocita sessuale, centrale (amartoma ipotala-
mico) o periferica (iperplasia congenita del surrene, neoplasie
gonadiche o surrenaliche). Per quanto riguarda le condizioni
nutrizionali, secondo il modello di crescita Infanzia- Fanciullezza-
Puberta, ICP, la crescita durante la prima infanzia dipenderebbe,
prevalentemente ma non esclusivamente, dalla nutrizione; per-
tanto, durante questa fase di crescita, uno scarso apporto calo-
rico portera a ridotta crescita mentre la sovralimentazione indurra
accelerazione della crescita. Infine, la restrizione intrauterina
della crescita (IUGR) pud essere compensata da una crescita di
recupero, catch-up growth. Quest'ultima & definita come una
velocita di crescita accelerata, cioe al di sopra del 75° percentile
di velocita, per I'eta e il sesso. E ben noto che quasi il 90% dei
nati SGA presenta una crescita di recupero postnatale cosi che
atre anni circa di eta la loro altezza e usualmente nel range nor-
male della popolazione generale (27).

Varianti normali dello sviluppo puberale
Una comune variante che deve essere ben presente al pediatra
generalista per la sua frequenza ¢ la comparsa unilaterale del
telarca, anche se nei tempi normali. La presenza di un solo lato
sviluppato puo durare diversi mesi prima di potersi palpare un
bottone controlaterale. Lo sviluppo pud restare monolaterale
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sino a due anni prima della comparsa del bottone controlaterale,
tuttavia se dura tanto diventa probabile una persistente asimme-
tria delle mammelle in eta adulta. Un rischio da evitare & un pre-
lievo bioptico nell'area non sviluppata perché & facile asportare
completamente I'abbozzo mammario.

Attualmente prevale il concetto clinico di spettro della secrezione
di gonadotropine nelle bambine (1) secondo cui le bambine pre-
puberi normali hanno una attivazione dell'asse ipofisi-ovaio lieve
ma certamente piu intensa di quella delle bambine con ipogona-
dismo ipogonadotropo congenito, ed il telarca prematuro isolato,
il telarca esagerato, la puberta precoce centrale (PPC) lentamen-
te progressiva e la PPC rapidamente progressiva cadono lungo
uno spettro di progressiva pit intensa attivazione dell’asse, con
deterioramento del potenziale di crescita staturale osservabile
solo in quelle pit vicine al polo di maggiore attivazione e piu rapi-
da progressione.

Le pili comuni cause di uno sviluppo prematuro variante sono
rappresentate da due variazioni estreme del normale processo
puberale, il telarca prematuro isolato dei primi due anni di vita, e
il pubarca prematuro isolato.

Telarca prematuro isolato

dei primi due anni di vita

Anche nell'ambito dei disordini del tempo di crescita per com-
parsa prematura di telarca isolato la diagnosi differenziale richie-
de necessariamente il riconoscimento delle forme varianti nor-
mali che sono (1) non progressive, I'eta 0ssea non ¢ avanzata,
I'aspetto vulvare € normalmente infantile, prepubere, i capezzoli
non sono stimolati, e non ¢'e accelerazione della crescita statu-
rale, che ¢ invece il segno pil sensibile dello stimolo sistemico
estrogenico; infine il menarca si manifesta in tempo normale.
Queste caratteristiche appartengono alle forme di telarca ad ini-
zio nel primo e secondo anno di vita epoca in cui ¢'e una attiva-
zione fisiologica dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi, la cosiddetta
minipuberta; esse rappresentano la classica variante normale.
In una popolazione ambulatoriale, su 318 bambine di eta tra 12
e 48 mesi, portate all'osservazione in ambulatorio pediatrico per
il periodico “bilancio di salute”, 15, pari al 4,7%, avevano telarca
prematuro isolato; il picco di prevalenza era tra 12 e 17 mesi e
tutte con stadio B 2 di Tanner (28). Nella popolazione generale &
variabile I'incidenza di telarca riportata dalla letteratura sotto I'eta
di due anni: varia da 0,4 per mille nate vive in Olmsted Country
nel Minnesota (29) a 6,2 per mille (30) in Puerto Rico, una stima
circa 15 volte pit alta.

Si possono d'altra parte osservare alcuni casi di telarca prema-
turo associati ad una aumentata velocita di crescita staturale
annualizzata, superiore a 1 DS sopra la media, in pratica supe-
riore al 75° percentile, /o0 ad un'eta ossea avanzata proporzio-
nalmente, nonostante una secrezione di gonadotropine sempre
prepubere; queste forme sono anche chiamate “telarca variante”
(31, 32) 0 “telarca esagerato”; I'ingrandimento ed il turgore delle
mammelle pud presentare un andamento fluttuante, a volte cicli-
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co e durare pit tempo, ben oltre i due anni d’eta. In questi casi
un follow-up attento e periodico & richiesto in quanto, pur poten-
do ancora rappresentare forme intermedie tra il semplice telarca
prematuro e la puberta precoce vera e quindi non essere parti-
colarmente evolutive, possono dipendere da fattori esogeni,
come gli interferenti endocrini, o da fattori genetici, quale una
mutazione attivante il gene GNAS che codifica per la subunita
alfa della proteina G stimolante, in altre parole forme monosinto-
matiche di sindrome di McCune-Albright (33).

Se il classico telarca prematuro isolato dei primi due anni di vita
rappresenta oltre il 60 % dei casi di telarca prematuro, ad esordio
ciog prima dell'eta di 8 anni (29, 30), i casi che esordiscono tra i 2
e gli 8 anni d’eta presentano un rischio maggiore di evolvere in
puberta precoce vera: tale rischio raggiungeva il 14% nell'espe-
rienza di Pasquino et al. (34) in bambine con esordio del telarca
alleta media di 5 + 2 anni. Pertanto nelle forme ad esordio dopo
il secondo anno d'eta “il rischio di inciampo” & maggiore, essendo
pil alta la probabilita di comprendere forme progressive.

Pubarca prematuro isolato

La comparsa del pelo pubico prima dell'eta di 8 anni nella fem-
mina e di 9 anni nel maschio e definita prematura ed & usual-
mente dovuta ad "ADRENARCA PREMATURQ”, fenomeno che si
identifica in livelli aumentati degli androgeni surrenalici, specifi-
camente del deidroepiandrosterone solfato (DEA-S), tra 40 e 130
microgrammi /dl, valori corrispondenti a quelli dello stadio pube-
rale di Tanner PH2; la causa non & conosciuta (adrenarca idio-
patico); 'eccesso di androgeni & usualmente cost lieve che, oltre
al pubarca e/o all'axillarca, i soli altri segni di iperandrogenismo
che possono osservarsi sono acne microcomedonica e odore
apocrino del corpo (ircarca); non c'e accelerazione della velocita
di crescita staturale, I'eta ossea caratteristicamente non & avan-
zata anormalmente, cioé € contenuta entro le + 2 DS, e non ci
sono altri segni di maturazione. Alcune volte, tuttavia, i livelli seri-
ci degli androgeni sono piu alti, corrispondenti a quelli di stadi
puberali avanzati, PH3-PH4, e allora si definisce “adrenarca esa-
gerato” (35). La forma “esagerata” di adrenarca prematuro delle
ragazze (36), & caratterizzata sia da segni di iperandrogenismo
quale un significativo aumento dell'eta ossea ma senza clitorido-
megalia, che da resistenza insulinica (cioé adiposita centrale e
acanthosis nigricans), rispettando I'altezza finale predetta anche
se la puberta & anticipata. Il livello del DEAS ¢ nel range medio-
alto della puberta, pari a 130-185 microgrammi/dl; quello del-
I'androstenedione € pari a 75-99 ng/dl, mentre il testosterone
non supera il limite inferiore del range normale della donna adul-
ta. Un aspetto ancora non definito dell’adrenarca prematuro
nelle ragazze ¢ il rischio nel 10-20% dei casi di sviluppo di un
ovaio policistico; non & chiaro se il tipo “esagerato” comporti un
rischio primario di sindrome dell'ovaio policistico dall'inizio (1).

| soggetti con rischio di PCOS presenterebbero uno specifico
modello di crescita preceduto da restrizione della crescita fetale
e caratterizzato da crescita di recupero del peso durante la prima
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infanzia (37). In pratica, anche se spesso I'adrenarca prematuro
€ una semplice estrema variante dovuta ad anticipato inizio dello
sviluppo della zona reticolare della corteccia surrenalica, in alcu-
ni casi puod rappresentare una manifestazione precoce della
disregolazione della steroidogenesi tipica della sindrome dell
ovaio policistico. Naturalmente, nel definire un adrenarca varian-
te normale del singolo bambino, & opportuno escludere cause
progressive di iperandrogenismo prepuberale indicate da signi-
ficativo avanzamento della eta ossea, ciog oltre le +2 DS, da
accelerazione della crescita staturale e, all'esame obiettivo, da
progressione dei segni sessuali secondari: causa pil comune,
tra i disordini virilizzanti, la iperplasia congenita del surrene ad
esordio tardivo non classica, rare le neoplasie virilizzanti surre-
naliche o ovariche. In conclusione, in base a quanto detto, spe-
cialmente le ragazze con adrenarca prematuro vanno attenta-
mente seguite durante lo sviluppo puberale.

Menarca prematuro isolato

Entita clinica discussa per la sua rarita che ne ha impedito fino-
ra studi sistematici. E caratterizzato da un sanguinamento vagi-
nale prima dell'eta di 8 anni, isolato, senza altri segni puberali o
avanzamento dell’eta ossea. Tali episodi sono pit frequenti in
inverno e pur potendo recidivare ogni 4 -5 settimane per periodi
anche di un anno, non presenterebbero un carattere ciclico (38).
Gonadotropine ed estradiolo sono nel range normale prepube-
rale. Una attenta e dettagliata anamnesi e un esame obiettivo
accurato dei genitali esterni sono essenziali per escludere pro-
babili traumi ai genitali 0 abusi sessuali.

Irregolarita mestruali delle adolescenti
Complessa ¢ la valutazione del ciclo mestruale nelle adolescen-
ti, in quanto le caratteristiche della normale puberta spesso si
sovrappongono ai segni e sintomi della sindrome dell’ovaio poli-
cistico (PCOS) (39). Come ¢ noto, sulla diagnosi di PCOS esi-
stono tre “Consensi” e purtroppo nessun gruppo di esperti ha
proposto criteri differenziati per la diagnosi in adolescenza.
Nella tabella 2 si riportano le definizioni delle principali anomalie
del ciclo secondo van Hooff et al. (40).

| criteri per la diagnosi di ovaio policistico comprendono oligo-
menorrea, iperandrogenismo clinico e/o biochimico e aspetto
ecografico di ovaio policistico.

Tabella 2.
Definizioni di alcuni modelli di ciclo mestruale.

Nel corso degli ultimi 20 anni si sono succeduti tre Consensus
sui criteri per la diagnosi di PCOS: NICDH 1990, (Eunice
Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human
Development) (41); Rotterdam 2003 (42), e AE-PCOS Society del
2009 (43); di essi il primo non comprendeva criteri ecografici del-
I'ovaio. Criteri principali sono: una lunghezza dell'intervallo tra le
mestruazioni di olfre 6-8 settimane in assenza di alterazioni tiroi-
dee, corticosurrenaliche o ipofisarie, oppure meno di 6-9
mestruazioni per anno o oligoovulazione; ovaio di volume supe-
riore a 10 ml o con 12 o piu follicoli antrali.
Le anomalie endocrine nella PCOS sono riscontrate a livello cen-
trale (elevazione di LH e di prolattina), a livello periferico (aumen-
to di testosterone e di androstenedione) e a livello metabolico
(aumento dell'insulinemia e degli acidi grassi non esterificati).
Questi aumenti avwengono anche fisiologicamente durante la
puberta. Paradigmatico ¢ I'aumento di resistenza all'insulina
nelle adolescenti sane. In puberta infatti & fenomeno generale,
non legato al genere, la diminuzione della sensibilita all'insulina
del 50% con conseguente elevazione compensatoria della
secrezione di insulina che solo pit tardi, nel giovane adulto, torna
a i livelli prepuberali. Naturalmente resistenza all'insulina e ipe-
rinsulinemia sono piti gravi nelle adolescenti con oligomenorrea,
acanthosis nigricans a livello cutaneo e stimolo della attivita delle
cellule della teca da parte dell'LH a livello ovarico, con peggiora-
mento dell'iperandrogenemia, inibizione a livello epatico della
proteina vettrice degli ormoni sessuali, SHBG, e conseguente
aumento del testosterone libero, e infine aumento degli acidi
grassi non esterificati (NEFA) determinanti la dislipidemia.
Un alto valore di LH ¢ I'anomalia piti frequente nelle adolescenti
con oligomenoarrea. Nello studio di van Hooff et al. (40) le adole-
scenti con cicli irregolari avevano livelli serici di LH, Testosterone,
DEAS e prolattina piu alti di quelli riscontrati nelle ragazze con
cicli regolari ma la differenza era minima rispetto a quella marca-
ta tra i livelli delle ragazze con cicli regolari verso quelle con oli-
gomenorrea. Inoltre, un altro studio degli stessi autori (44) dimo-
strava che, mentre la prevalenza di cicli irregolari come sopra
definiti diminuiva significativamente con 'avanzare dell'eta gine-
cologica, la prevalenza di oligomenorrea non mostrava diminu-
zione con il passare degli anni. Queste osservazioni sostengono
lipotesi che alti valori di LH e androgeni nelle adolescenti con
cicli mestruali irregolari rappresentino una fase funzionale della
maturazione del sistema ovarico, mentre, al contrario, alti valori
di questi ormoni in ragazze oligomenorroiche non siano transito-
ri e vadano considerati un segno di ovaio poli-

Cicli mestruali regolari

nel corso di un anno

Lunghezza media del ciclo tra 22 e 41 giomi
Nessuno o al massimo 1 ciclo di durata < 22 o > 41 giorni

cistico. Resta da discutere 'aspetto ecografi-
co delle ovaie. Un aspetto policistico delle
ovaie ed un loro aumento di volume sono

Cicli mestruali irregolari | Lunghezza media del ciclo tra 22 e 41 giorni
Due o piu cicli mestruali di durata < 22 oppure > 41 giorni

nel corso di un anno.

comuni nelle adolescenti e generalmente
pOSSONO rappresentare un variante normale a
meno che non siano associati ad anormalita

Oligomenorrea

Lunghezza media dei cicli tra 42 e 180 giorni

Polimenorrea

Lunghezza media dei cicli 21 giorni 0 meno

del ciclo mestruale oppure ad iperandrogeni-
smo: infatti se questo aspetto & presente nel
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9% delle ragazze con ciclo regolare, tale prevalenza aumenta a
28% in quelle con cicli iregolari e a 45% nelle amenorroiche con
alti livelli di androgeni (45-47). Infine, in uno studio longitudinale
di 112 adolescenti con morfologia ovarica policistica, il 65% rag-
giungeva un modello di oltre 10 cicli all'anno dopo un anno post-
menarcale e oltre il 90% presentava pit di 10 mestruazioni all'an-
no al termine del terzo anno ginecologico (48). In conclusione,
secondo questi studi, immagini ecografiche di ovaio policistico
sono comuni nelle adolescenti e usualmente rappresentano una
variante della norma, a meno che non siano associate ad anor-
malita mestruali 0 ad iperandrogenismo. E evidente come la sin-
tomatologia clinica e i risultati degli esami di immagine e biochi-
mici nelle adolescenti esponga al rischio di “inciampare” in esse
nel percorso clinico assistenziale.
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mmmmmm Riassunto

Il menarca rappresenta un evento maturativo che ¢ iniziato durante la vita endouterina e si e sviluppato,
con diversa velocita, durante I'infanzia ed il periodo puberale.L’eta di comparsa del menarca e usualmente compresa tra
i 12 e 13 anni (media 12.4 = 1.3) anni. | cicli mestruali, nei primi anni ginecologici, nel 90% dei casi presentano un inter-
vallo compreso tra i 21 e 45 giorni. Al 2°-3° anno ginecologico, nel 60-80% delle ragazze, questo intervallo passa ai valo-
ri tipici della donna adulta (21 e 35 giorni). Una accurata anamnesi ed esame obiettivo andranno effettuati in tutti i casi
allo scopo di escludere le cause organiche responsabili della oligomenorrea. L'oligomenorrea (specie se protratta oltre
i primi due anni dalla comparsa del ciclo) deve essere considerata un possibile segno precoce di PCOS, ma non ¢ di
per sé patognomonica. Il persistere di un quadro endocrino ed ecografico alterati, con LH elevato, iperandrogenismo,
anovularieta, ovaie aumentate di volume e policistiche, devono far pensare ad una condizione clinica “a rischio” di evo-
luzione patologica, che puo strutturarsi nel tempo con la classica sindrome della PCOs. Non bisognera attendere il rag-
giungimento dei 2 anni e non bisognera considerare normale (“tutto passera con il tempo”) un ciclo mestruale irregola-
re in difetto (oligomenorrea) che si accompagna a segni clinici quali: vampate di calore, obesita, acne, seborrea,
acanthosis nigricans, iperinsulinismo, iperandrogenismo, galattorrea. L'approccio all’adolescente con alterazioni del
ciclo mestruale richiede una precisa conoscenza dei meccanismi eziopatogenetici che regolano la funzionalita dell’asse
ipotalamo-ipofisi-gonadi allo scopo di identificare precocemente le cause e limitare le conseguenze del disordine
mestruale.

Parole chiave: Oligomenorrea, menarca, disordini mestruali, ovulazione, PCOs, approccio diagnostico, adolescenti.

Perimenarcheal oligomenorrea: A diagnostic perspective

EEm—— SUMmmary

The mean age of menarche is typically between 12 and 13 years. Adolescent menstrual cycles are initial-
ly variable but become more regular with time. Irregular cycles occur most frequently in the first 2-3 years after menar-
che, but most cycles range from 21 to 45 days even in the first gynecologic year. By the second-third gynaecologic year,
60-80% of cycles are 21-35 days long, as is typical of adults. Although anovulation has been cited as the primary rea-
son for longer cycles in adolescents, some long cycles are ovulatory with a long follicular phase. If a girl is having chaot-
ically irregular cycles with many months between periods, particularly if she has signs of androgen excess, she should
be evaluated rather than reassured that it is “normal” to have irregular periods in the first few gynaecologic years.
Polycystic ovary syndrome (PCOs), Cushing disease, thyroid dysfunction, premature ovarian failure, exercise-induced
oligomenorrhea/amenorrhea, eating disorders (both anorexia and bulimia), congenital adrenal hyperplasia, as well as
ovarian and adrenal tumors or prolactinomas are examples of endocrine dysfunctions that can cause oligomenorrhea.
Clinicians can and should play an important and active role in this process. Guidance should be based on an under-
standing of normal pubertal development and early detection of abnormalities in order to help and minimize the conse-
quences and sequelae.

Key words: Oligomenorrhea, menarche, mestrual disorders, ovulation, PCOs, diagnostic perspective, adolescents.
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Introduzione

| cicli mestruali, nei primi anni ginecologici, nel 90% dei casi pre-
sentano un intervallo compreso tra i 21 e 45 giomi (1). Uno studio
condotto in Italia su ragazze delle scuole superiori ha documenta-
to che all'eta media di 17 anni la prevalenza media delle alterazio-
ni mestruali per 'oligomenorrea, polimenorrea e forme miste scen-
de, rispettivamente, al 3,2 %, 2.7% e 8,% ( Figura 1) (2).

Figure 1.
Intervallo mestruale in 3783 studenti italiani delle classi superiori (da Ref. 2).

awiene attraverso l'acquisizione del feed-back positivo agli
estrogeni, capace di determinare il picco periovulatorio dell'LH, a
cui segue I'ovulazione e la formazione di un corpo luteo capace
di produrre una adeguata quantita di progesterone. La percen-
tuale di cicli ovulatori aumenta progressivamente con l'eta gine-
cologica, valori pari all'80-100% vengono raggiunti a distanza di
7 anni dal menarca (Tabella 1).

L'anovulazione cronica, che si
manifesta generalmente con oli-
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Definizione norrea) del ciclo mestruale, demandando ai centri specialistici le

Nella donna adulta I'cligomenorrea viene definita dalla presenza
di cicli mestruali di durata superiore ai 35 giorni ed inferiore ai 3
mesi. Nell'adolescente I'oligomenorrea pud essere sostanzial-
mente I'espressione di una “immaturita” delle strutture che con-
trollano la ciclicita mestruale o essere secondaria a condizioni
cliniche piu severe e complesse. Dal punto di vista endocrino la
completa maturazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi (I-I-G)

condizioni cliniche pil complesse.

Il menarca
ed i primi cicli mestruali

Il 'menarca rappresenta un evento maturativo che € iniziato
durante la vita endouterina e si & sviluppato, con diversa velocita,
durante I'infanzia ed il periodo puberale; affinché il menarca si
verifichi e sia seguito da cicli mestruali regolari &€ necessaria I'in-
tegrita dell'asse I-I-G e dell'apparato genitale (utero, cervice,
vagina), un adeguato sviluppo della massa cor-

7 8 porea (in particolare della massa grassa), la pre-

Cicli ovulatori (%)

senza di un congruo stato nutrizionale e un'atti-

Tabella 1.
Percentuale di cicli ovulatori rispetto all’eta ginecologica.
Eta ginecologica (in anni) 1 2 3 4 5
Apter, 1980 14 38 48 50 64
Apter, 1982 19 43 54 52 68
Metcalf et al., 1983 583 583 828 857 923
Lemarchand-Béraud et al., 1985 0 38 5 5 63
Venturoli et al., 1985 35 50 40 655 55
Apter e Vihko, 1985 15 3 4 58 70

vita fisica ragionevole (Figura 2) (3).

Il menarca si verifica mediamente dopo 2-3 anni
dalla comparsa del telarca, quando la mammella
ha raggiunto lo stadio IV di sviluppo secondo
Tanner (4). Diversi fattori (geografici, nutrizionali,
ambientali, socio-economici, genetico-razziali) e
la presenza di malattie croniche influenzano la
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Figure 2.
Alcuni fattori che regolano la comparsa del menarca.

gico delle ragazze con eta al menarca inferiore a 12
anni, mentre nei gruppi di ragazze con eta al menar-

Integrita asse
ipotalamo
ipofisi ovaio

Integrita
apparato
genitale

Massa grassa
+ 1592 55% ainizio

+ 23,9 £6.8% al menarca;

~30Kcal/kg massa magra

ca compreso tra 12 e 12.9 anni o superiore ai 13
anni, questa percentuale viene raggiunta dopo 3 e
4.5 anni ginecologici.

Nella donna in eta fertile I'intervallo mestruale medio
¢ di 28 = 3 giomi (con variazioni da 21 a 35 giomi),
la durata del flusso mestruale e di 3-7 giorni (in
media 5 gioni) e la perdita totale di sangue
mestruale & compresa tra 30 e 80 ml (in media 35
ml). Nei primi anni ginecologici, nel 90% dei casi, i
flussi mestruali presentano un intervallo compreso

estrogenizzazione die per ottimizzare trai 21 e 45 giomi. Al 2°-3° anno ginecologico, nel
Ly S 60-80% dell fo intervallo scende ai
iz: H =

estrogenizzazione Adeguato o Celle ragazze, questo Intervallo scencde al
apporto )

enemeﬂeg‘

valori tipici della donna adulta (21 e 35 giorni) (1).

Figure 3.

Distribuzione dell’'eta del menarca in 6447 donne ferraresi
(da De Sanctis V. Dati non pubblicati, 1990).

Fisiologia del ciclo
mestruale

Il ciclo mestruale pud essere suddiviso in 3 fasi:

50,0-

Percentuale
donne ferraresi

9 10 1 12 13 14 15
Eta cronologica

16

proliferativa, ovulatoria e luteinica

Fase follicolare (Figura 4)

All'inizio del ciclo mestruale il piu significativo even-
to endocrino ¢ il rialzo del'FSH, responsabile della
crescita e maturazione del follico ovarico. Durante
questo primo periodo della fase follicolare, i livelli di
LH sono bassi e si mantengono relativamente
costanti.

La secrezione di questo ormone & necessaria per
stimolare la produzione di estrogeni da parte del
follicolo in via di sviluppo. L'incremento degli estro-
geni & regolare e progressivo, il picco viene rag-
giunto a meta ciclo, circa un giorno prima dell'ovu-
lazione. Tutto cid induce un brusco innalzamento
dell'LH (feed back positivo) ed una riduzione dei
livelli di FSH (8-10).

velocita di maturazione dell'asse |-G e I'eta di comparsa del
primo evento mestruale (3).

Un nostro studio, condotto nel 1990 su 6447 donne ferraresi, ha
stabilito che nel 73% dei casi il menarca si era verificato fra gli 11 e
i 13 anni, nello 0.9% a 9 anni e nell'1% dei casi a 16 anni (Figura 3).
Una pil recente indagine retrospettiva trasversale, condotta su
3783 ragazze italiane delle scuole superiori, ha stabilito che I'eta
media al menarca era pari a 12.4 = 1.3 anni. In questo studio ita-
liano ¢ stata evidenziata una relazione significativa fra eta del
menarca delle ragazze e delle madri (5).

Quanto piti precoce ¢ I'eta del menarca tanto pitl rapida & la matu-
razione dell'asse I--G. Vihko e Apter (6, 7) hanno documentato che
ben il 50% dei cicli mestruali sono ovulatori nel 1° anno ginecolo-

15

Fase ovulatoria (Figura 4)

Il fenomeno piu significativo che si verifica a meta ciclo & I'ovula-
zione. Gli alti livelli di LH persistono per circa 24 ore per poi cade-
re a valori bassi per la imanente durata del ciclo mestruale. (8-10)

Fase luteinica (Figura 4)

Dopo ilrilascio dell'ovulo, le cellule della granulosa aumentano di
dimensioni per diventare una nuova unita anatomica, il corpo
luteo, il cui nome deriva dal suo aspetto giallastro per il ricco con-
tenuto di lipidi. Questa nuova entita produce estrogeni e proge-
sterone, viene mantenuta in vita da entrambe le gonadotropine e
va incontro a degenerazione, dopo circa 14 giorni. Se non si
instaura una gravidanza, la brusca caduta dei livelli di estrogeni
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Figure 3.

Fisiologia del ciclo mestruale (da: Menstrual Cycle. Date:18 Jul 2004. Wikipedia and

Wikimedia Commons image is from the user Chris 73 and is freely available -

commons.wikimedia.org/wiki/File:MenstrualCycle.png)

cicli mestruali solo raramente si accompagnano ad
una adeguata fase luteale. La fisiologica evoluzione
degli eventi endocrini passa, infatti, attraverso diverse

fasi che possono essere cosi schematizzate:

- .
S ° a) fase luteale inadeguata
00 QRT®® S
%E e . Qovo b) fase luteale breve (con persistente ed insufficiente
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La temperatura corporea aumenta di 0.3-0.5 °C dopo
I'ovulazione, si mantiene costante nella fase Iuteinica e
tomna ai valori basali di 36.2-36.4 °C dopo I'inizio della
estrogeni gogq progesterone mestruazione (8-10).
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Le cause dell’oligomenorrea
e la valutazione clinica

| meccanismi eziopatogenetici che portano all'allunga-
mento del ciclo mestruale sono sostanzialmente rap-
presentati dalle:

a) alterazioni dell'asse ipotalamo-ipofisi con fase folli-
colare prolungata semplice, fase follicolare prolungata
con alterazioni della fase luteale (breve e/o inadegua-

e progesterone che accompagna la degenerazione del corpo
luteo, priva I'endometrio del suo supporto ormonale e la mucosa
si sfalda provocando il flusso mestruale. Quando i livelli di estro-
geni e progesterone, nell'ultimo periodo della fase luteinica,
cadono a valori sufficientemente bassi, il feedback negativo
viene rimosso e I'FSH comincia ad alzarsi per stimolare la matu-
razione di un nuovo follicolo. La durata della fase proliferativa &
variabile, mentre la fase luteale & costante (12-16 giorni). | primi

Tabella 2.
Valutazione delle adolescenti con oligomenorrea.

ta), anovularieta;
b) patologie ovariche, surrenaliche ed ipofisarie (prolattinomi);
¢) forme secondarie a calo ponderale, patologia del comporta-
mento alimentare, ad intensa e prolungata attivita fisica, a
“stress” psicologici, a malattie sistemiche.

L'anamnesi e 'esame fisico dovranno prendere particolarmente
in considerazione alcuni aspetti, che vengono riassunti nella
Tabella 2.

Anamnesi * accurata storia mestruale

* presenza di patologie croniche ed eventuali terapie pregresse o in corso

* attivita sportiva (tipo, frequenza)

* variazioni ponderali recenti, pattern alimentare, valutazione dell'immagine corporea

* profilo psicologico (problemi con la famiglia, la scuola, i coetanei)

* storia sessuale, se presente

* assunzione di farmaci, droghe

* presenza di sintomi associati: sintomi vasomotori e flashing, brusca comparsa di segni di virilizzazione, galattorrea, cefalea
Esame obiettivo  * valutazione del peso, statura, pressione arteriosa

* valutazione della fase dello sviluppo puberale, palpazione mammaria per escludere galattorrea, presenza di acanthosis nigricans
* segni di iperandrogenismo: acne, seborrea, irsutismo, ipertricosi, clitoridomegalia

* valutazione della tiroide
* campo Visivo, fundus oculi (in casi selezionati)
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Approccio diagnostico

Oltre alla fisiologica maturazione dell'asse I-I-G le cause respon-
sabili di oligomenorrea possono essere sostanzialmente classifi-
cate in 3 grandi gruppi:

* Gruppo A: adolescenti con oligomenorrea isolata.

* Gruppo B: adolescenti con oligomenorrea associata ad acne
e/o seborrea, irsutismo, obesita, acanthosis nigricans, galat-
torrea.

* Gruppo C: adolescenti con oligomenorrea associata a bru-
sche variazioni ponderali, condizioni di stress, attivita fisica
intensa di tipo agonistico, patologia cronica.

Se l'oligomenorrea non si accompagna ad alcun segno/sintomo
clinico (Gruppo A), si pud attendere il 2°-3° anno ginecologico

Tabella 3.

Reproduction and Embryology (ESHRE) 2003, per porre diagnosi
di PCOs nella donna adulta € necessaria la compresenza di:
segni clinici e/o biochimici di iperandrogenismo; oligo-anovula-
zione e/o ovaio policistico all'ecografia (corrispondente alla pre-
senza di almeno un ovaio con un numero di follicoli > 12, di dia-
metro 2-9 mm, o volume ovarico >10 ml); esclusione di altre
cause di iperandrogenismo (14).

Non esistono, invece, criteri diagnostici specifici per I'adolescen-
te (15-17).

In generale, il persistere di un quadro endocrino ed ecografico
alterati, con LH elevato, iperandrogenismo, anovularieta, ovaie
aumentate di volume e policistiche, devono far pensare ad una
condizione clinica “a rischio” di evoluzione patologica, che puo
strutturarsi nel tempo con la classica sindrome della PCOs.
(Tabella 3) (18, 19).

Criteri diagnostici proposti da Sultan e Paris per la diagnosi di PCOs nell'adolescente (da: Ref. 18).

o r DD =

Oligomenorrea (2-3 anni dopo il menarca), amenorrea primaria o secondaria.

Iperandrogenismo clinico (persistenza di acne, irsutismo severo ingravescente) o (Ferriman score > 5).

Iperandrogenismo di laboratorio (testosterone > 50 ng/ml, LH/FSH > 2).

Insulino resistenza/iperinsulinemia clinica e/o di laboratorio (acanthosis nigricans, obesita addominale, intolleranza al glucosio).
Aspetto policistico all'ecografia, volume ovarico aumentato, microcisti periferiche, stroma aumentato.

NB: Per la diagnosi devono essere presenti almeno 4/5 criteri.

prima di sottoporre la ragazza ad esami ematologici e strumentali.
Una oligomenorrea associata ad una delle seguenti condizioni:
irsutismo, acne, seborrea, acanthosis nigricans, vampate di
calore, obesitd, gozzo, galattorrea (Gruppo B) & suggestiva per
una patologia endocrina (forme non classiche di deficit enzima-
tici surrenalici, sindrome iperandrogenica-iperinsulinemica con
acantosi nigricans o “HairAN sindrome”, patologie ovariche o
surrenaliche, PCOs, adenomi prolattina-secernenti). In questi
casi 'approccio clinico anamnestico andra integrato con I'ese-
cuzione di dosaggi ormonali (gonadotropine, estrogeni, prolatti-
na, funzionalita tiroidea (FT4 e TSH), testosterone totale, SHBG,
delta-4-androstenedione, DHAS, 17 idrossiprogesterone, proge-
sterone, insulina, cortisolemia) ed un esame ecografico della
pelvi (per definire la morfologia ovarica).

Un aspetto policistico delle ovaie ed un loro aumento di volume
sono una variante normale nelle adolescenti e generalmente
pOsSsONo rappresentare una variante normale a meno che non
siano associati ad anormalita del ciclo mestruale oppure ad ipe-
randrogenismo. Infatti, se questo aspetto & presente nel 9% delle
ragazze con ciclo regolare, tale prevalenza aumenta al 28% nelle
ragazze con cicli irregolari e al 45% nelle amenorroiche con alti
livelli di androgeni (11-13).

La valutazione ormonale di solito permette di escludere, con una
certa sicurezza, I'oligomenorrea secondaria a cause neoplasti-
che. Puo essere, invece, difficile definire a questa eta una PCOs.
Secondo le linee guida della European Society of Human

17

Nelle adolescenti oligomenorroiche del Gruppo C la presenza di
specifici dati clinici ed anamnestici permettera di orientarsi verso
una alterazione mestruale di tipo disfunzionale. In particolare,
condizioni tipiche dell'eta adolescenziale che possono interferire
con I'evoluzione della maturita riproduttiva, quali problemi psico-
logici, stress, eccessiva attivita fisica, turbe del comportamento
alimentare, tossicodipendenza

Trattamento

Un atteggiamento terapeutico di attesa dovra essere osservato
per le adolescenti con oligomenorrea post-menarcale isolata,
mentre nelle forme con iperinsulinismo, aumento della prolattina,
iperandrogenismo (PCOs, deficit di 21-idrossilasi, tumore ovari-
co 0 surrenalico) o con evoluzione patologica del quadro clinico
e laboratoristico la paziente dovra essere inviata ad un Centro
specialistico.

Nell'adolescente con oligomenorrea secondaria a stress psichi-
ci, intensa attivita agonistica e brusche variazioni di peso corpo-
reo (in eccesso o difetto) & sufficiente rimuovere il momento cau-
sale per ottenere una normalizzazione del ciclo.

In tutti i casi bisognera spiegare con chiarezza alla ragazza i
meccanismi che possono indurre una oligomenorrea, bisognera
rassicurarla riguardo alla sua femminilita, sessualita e potenziale
fertilita.
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Conclusioni

Di fronte ad una ragazza con oligomenorrea perimenarcale biso-

gnera tenere in considerazione che:

* tutte le ragazze dovrebbero essere informate sulle caratteri-
stiche dei primi cicli mestruali ed invitate a compilare il calen-
dario mestruale;

* ['approccio all'adolescente con alterazioni del ciclo mestrua-
le richiede una precisa conoscenza dei meccanismi eziopa-
togenetici che regolano la funzionalitd dell'asse I--G allo
scopo di identificare precocemente le cause e limitare le con-
seguenze del disordine mestruale;

* una accurata anamnesi ed esame obiettivo andranno effet-
tuati in tutti i casi allo scopo di escludere le cause organiche
responsabili della oligomenorrea;

* ['oligomenorrea (specie se protratta oltre i primi due anni
dalla comparsa del ciclo) deve essere considerata un possi-
bile segno precoce di PCOS (2, 20);

* non bisognera attendere il raggiungimento dei 2 anni e non
bisognera considerare normale (“tutto passera con il tempo”)
un ciclo mestruale irregolare in difetto (oligomenorrea) che si
accompagna a segni clinici quali: vampate di calore, obesita,
acne, seborrea, acanthosis nigricans, iperinsulinismo, iperan-
drogenismo, galattorrea;

* |l persistere di un quadro endocrino ed ecografico alterati,
con LH elevato, iperandrogenismo, anovularieta, ovaie
aumentate di volume e policistiche, devono far pensare ad
una condizione clinica “a rischio” di evoluzione patologica,
che puo strutturarsi nel tempo con la classica sindrome della
PCOs.
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I Summary

Morbidity due to dysmenorrhea represents a substantial public health burden. It is one of the leading cau-
ses of absenteeism from school and work and is responsible for significant diminished quality of life. Despite its high pre-
valence and associated negative effects, many adolescents do not seek medical care for this condition. Dysmenorrhea
in adolescents and young adults is usually primary (functional), and is associated with normal ovulatory cycles and with
no pelvic pathology. However, in approximately 10% of adolescents and young adults with severe dysmenorrhea occurs
secondary to pelvic abnormalities; such as endometriosis and other uterine anomalies. Endometriosis in an adolescent
should be differentiated from other forms of pelvic pain and ovarian cyst/s should be ruled out specially among those
who do not respond to conventional treatment. The common forms of endometriosis involve mainly the peritoneum and
ovary. Despite the presence of suggestive symptoms in adolescence and considerable advances in diagnostic methods,

the diagnosis of this disease is still delayed.

Key words: Primary and secondary dysmenorrhea, endometriosis, pelvic pain, health problems, adolescents.

Quando sospettare una endometriosi in una adolescente:

Una mini review
s Riassunto

Gli Autori riportano una breve revisione della letteratura sui segni e sintomi che devono indurre il medico
a sospettare una dismenorrea secondaria. In particolare, malconformazioni dell’utero, cisti ovariche, aderenze peritoneali
ed endometriosi. Nonostante la possibilita di poter riconoscere precocemente queste patologie, la diagnosi molto spes-

so viene fatta in ritardo.

Parole chiave: Dismenorrea primaria e secondaria, endometriosi, dolore pelvico, salute pubblica, adolescent.

Introduction

Dysmenorrhea or painful menstruation is defined as “a severe,
painful, cramping sensation in the lower abdomen that is often
accompanied by other symptoms, such as sweating, headaches,
nausea, vomiting, diarrhea, and tremulousness, all occurring just
before or during the menses” (1). Two types of dysmenorrhea are
recognized : primary dysmenorrhea refers to pain with no obvious
pathological pelvic disease and almost always first occurs in
women 20 years or younger after their ovulatory cycles become
established. Secondary dysmenorrhea is caused by underlying
pelvic conditions or pathology and is more common in women
older than 20 years (1, 2). In primary dysmenorrhea symptoms
start within the first six months after menarche, peak with maximum
blood flow and usually last less than one day, but the pain may per-
sist for up to 2 to 3 days. Symptoms are more or less reproducible
from one menstrual period to the other (2, 3). Affected adolescents

experience sharp, intermittent spasms of pain; usually concentrat-
ed in the suprapubic area. Pain may radiate to the back of the legs
or the lower back. Systemic symptoms such as nausea, vomiting,
diarrhea, fatigue and lack of energy , headache or light headed-
ness, mood swings and insomnia are fairly common (2, 3). In ado-
lescents the prevalence of dysmenorrhea varies between 20% and
90%, with severe pain perceived by 2%-29% of the women studied
(4-6). Because of the subjective difference in perceiving pain
among different persons assessment of the severity of dysmenor-
rhea is not always easy. More objective assessment of the severity
of dysmenorrhea can be measured by multidimensional scoring
system (7) and visual analogue scale (8). Multidimensional scoring
system defines the severity of dysmenorrhea as mild, moderate
and severe centred on three parameters namely; pain, limited
activities and medication taken as shown in Table 1. Visual ana-
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logue scale using a 10 cm line represented the continuum of the
adolescent opinion of the degree of pain. One extremity of the line
represents “unbearable pain” and the other extremity represents
“no pain at all’. The participants were asked to rate the degree of
pain by making a mark on the line. Scale value was obtained by
measuring the distance from zero to that mark (8). Using the VMS
score in a recent longitudinal study showed a trend over time
regarding the severity of dysmenorrhoea when comparing 19- and
24-year-old women from the 1962-1972- and 1982-cohorts where
women from the 1982-cohort (the younger cohort) reported a
greater severity of dysmenorrhoea compared with the other
cohorts. In addition, when performing the longitudinal individual
analysis, a change in the severity of dysmenorrhoea was more
obvious in all measurements recorded for women in the 1962- and
1972-cohorts compared with the 1982-cohor (8).

It is believed that the cause of the pain is the accumulation and/or
excess production of prostaglandins (PG) in the endometrium dur-
ing the owulatory cycle. Prostaglandins stimulate the myometrial
contraction and local vasoconstriction that cause the menstrual
effluent to be expelled from the uterine cavity. In support with this
view, it was shown that women with dysmenorrhea have higher
concentrations of PG in their plasma and in menstrual effluent than
women without dysmenorrhea (9). Additionally, elevated serum
vasopressin, nitric oxide and interleukin-6 levels have been report-
ed in women with primary dysmenorrhea (10). Many risk factors
have been associated with more severe episodes of dysmenor-
rhea including: earlier age at menarche, long menstrual periods,
heavy menstrual flow, smoking and positive family history (11-
14). Self-treatment for dysmenorrhoea is common among adoles-
cent girls and young women (15).

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) are the most com-
mon pharmacologic treatment for dysmenorrhea. However, in 20-
25% of cases, the reduction of pain is not achieved by use of stan-
dard therapy. In these cases a combined estrogen/progestin oral
contraceptive pills for 3 menstrual cycles can be offered.
Adolescents and young adults with dysmenorrhea who do not
respond to this treatment should be evaluated for secondary caus-
es of dysmenorrhea.In a review on the use of NSAIDs and hor-
monal contraceptives for the treatment of dysmenorrhoea the
authors concluded that contraceptive pills were preferential to
NSAIDs for women who wish contraception (16).

Although dysmenorrhea is a gynecological problem that is com-
monly seen in young women and that negatively affects daily
activities and school life, the rate of seeking medical help is low.

Secondary dysmenorrhea

Secondary dysmenorrhea is more prevalent in young adults than
in adolescents and the incidence increases in older women. It is
associated with organic pelvic abnormalities/pathologies in a
significant number of women. It is found in up to 10% of adoles-
cents with endometriosis (17-19). The onset of secondary dys-
menorrhea soon after menarche or in a patient who is clearly
anovulatory should alert the physician to the possibility of a sec-
ondary cause of dysmenorrhea. Occasionally adolescents may
experience menstrual pain with their first periods without any
demonstrable underlying cause, especially when the bleeding is
heavy and accompanied by clots (20). Menstrual pain appearing
after several years of painless periods is also suggestive of sec-
ondary dysmenorrhea (21-23). Secondary dysmenorrhea can be
caused by endometriosis, pelvic inflammatory disease, intra-
uterine devices, ovarian cysts, adenomyosis, uterine myomas or
polyps, intra-uterine adhesions or cervical stenosis (18, 19). A
systematic literature search was carried out by Janssen et al. for
relevant articles published between 1980 and 2011 in the data-
bases PUBMED and EMBASE, based on the keywords
‘endometriosis’, ‘'laparoscopy’, ‘adolescents’ and ‘chronic pelvic
pain (CPP)’. In addition, the reference lists of the selected articles
were examined. Based on 15 selected studies, the overall preva-
lence of visually confirmed endometriosis was 75% (237/314) in
girls with chronic pelvic pain (CPP) resistant to treatment, 70%
(102/146) in girls with dysmenorrhea and 49% (204/420) in girls
with CPP that not necessarily were resistant to treatment (24).
Among the adolescent girls with endometriosis, the overall
prevalence of moderate-severe endometriosis reported by the
American Society of Reproductive Medicine was 32% (82/259) in
all girls, 16% (17/108) in girls with CPP resistant to treatment,
29% (21/74) in girls with dysmenorrhea and 57% (44/77) in girls
with CPP that not necessarily were resistant to treatment (24).
The authors concluded that about two-thirds of adolescent girls
with CPP or dysmenorrhea had laparoscopic evidence of
endometriosis. About one-third of these adolescents with
endometriosis had moderate-severe disease (24).

A clinical staging system is used to describe the extent of
endometriosis, adhesions, and endometrioma cysts in the ovary.
A score of 1-15 indicates minimal or mild endometriosis and a
score of 16 or higher indicates moderate or severe disease.
Arruda et al. applied questionnaires to 200 patients after histo-
logical diagnosis of endometriosis. Among the patients ana-

Grade Working ability ~ Systemic symptoms Analgesic
Grade 0: Menstruation is not painful and daily activity is unaffected Unaffected None Not required
Grade 1: Menstruation is painful but seldom inhibits the woman'’s normal activity. Rarely affected None Rarely required
Analgesics are seldom required. Mild pain

Grade 2: Dalily activity affected. Analgesics required and give relief Moderately affected Few Required
so that absence from work or school is unusual. Moderate pain

Grade 3: Activity clearly inhibited. Poor effect of analgesics Vegetative symptoms, Clearly inhibited Apparent Poor effect

e.g. headache, tiredness, nausea, vomiting and diarrhoea. Severe pain

Table 1.

The VMS

for assessment
of severity of
dysmenorrhoea.
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lyzed, 2.5% were aged less than 20 years, 50% were between 30
and 39 years, and 20.5% were older than 40 years. The main clin-
ical manifestations were dysmenorrhea(in 67%), chronic pelvic
pain (in 12.5%), infertility (in 10%), dyspareunia (in 5.5%) and
more than one of these manifestations (in 88%). The mean inter-
val between the onset of symptoms and diagnosis of
endometriosis was seven years, taking nine years when the
symptoms began in adolescence, and only three years when
started after 30 years of age. Patients with complaining of pelvic
pain and those complaining of infertility took on average six
months and 1.7 years respectively to see a doctor. Although 44%
of patients develop symptoms before 20 years of age, only 3.5%
received a definitive diagnosis in this age group (25).

On study evaluated complaints at presentation and laparoscop-
ic findings as well as h histological confirmation 39 patients,
aged between 10 and 21 years, in 12 Italian centres. The average
age at diagnosis was 18.6 years, with three cases diagnosed
before 15 years of age. Genital malformations that could justify
the precocity of the diseases were not observed. The main com-
plaint triggering the start of the investigation was chronic pelvic
pain with non-cyclic presentation or acute pelvic pain. In three
patients, the investigation was based on adnexal masses (26).

In conclusion

Menstrual problems among adolescent females are common and
pose a significant source of morbidity in this population. Moreover,
adolescent girls are reluctant to seek medical treatment, leading to
considerably delayed diagnosis and management. Endometriosis
is the most common cause of chronic pelvic pain in adolescent
girls (50-70%), especially those unresponsive to treatment with oral
contraceptives and non-steroidal anti-inflammatory drugs. The
most common manifestations of the disease include one or more
of the followings: acquired or progressive dysmenorrhea, acyclic
and/or cyclic pain, dyspareunia (in sexually active girls), urological
symptoms and gastrointestinal complaints. The main forms of
endometriosis are peritoneal and ovarian. Despite the onset of
symptoms in adolescence and advances in imaging methods, the
diagnosis of this disease is still late.
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I Summary

This article aims in providing information about the complete physical examination of the male genitalia

starting from assessing the sexual development, moving to examining the whole genital area including the penis and
scrotal area providing the proper technics of inspection and palpation. Some important and common physical signs are
also mentioned, which can be detected through the examination and support the proper diagnosis of certain conditions.
Moreover in this article we try to relate certain findings with major and important congenital diseases and conditions that
afflict males worldwide or conditions that may be detected at the time of adolescence and provide the proper framework

for their management.

Key words: Male genitalia, physical exam, adolescents.

nel maschio adolescente

s Riassunto

loro trattamento.

Limportanza della valutazione clinica del’apparato genitale

Questo lavoro vuol fornire al lettore le informazioni necessarie per una corretta valutazione della matura-
zione puberale e dello sviluppo degli organi genitali (pene, contenuto scrotale) nell’adolescente. Gli Autori riportano gli
aspetti clinici relativi ad alcune patologie andrologiche, congenite ed acquisite, e forniscono gli elementi necessari per il

Parole chiave: Apparato genitale maschile, esame fisico, adolescenti.

Introduction

Adolescence is one of the most difficult and most challenging
periods in life, where males as well as females develop both men-
tally and most importantly physically. Hence the development of a
teenager boy during these years has to happen as smoothly as
possible and physicians are expected to help boys understand
the nature of their sexual development, reply to their questions,
diagnose any abnormality and advise them accordingly.

In adolescents various reasons have been cited demonstrating
the importance of a proper genital examination in males.
Specifically physical examination of the genital area is used to
assess the stage of sexual maturity, the development of sec-

ondary sexual characteristics, as a screening tool for sexually
transmitted illness, identification of signs of possible missed
genetic diseases or ambiguous genitalia, as well as diagnosing
congenital and acquired structural and anatomical abnormalities.
Very notably it is used to recognize cases of absent testes or tes-
ticular atrophy that might have been missed in the past (1).
Moreover, through the clinical examination of the genitals the
clinician can help the young boy grasp a better understanding of
his body (1).

Sexuality related issues should be discussed in addition to any
symptomatology which could occur. Physical exam of the geni-
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talia comprises an essential component of the routine physical
exam in adolescent boys because a number of asymptomatic
conditions may be detected. Such conditions include: ambigu-
ous genitalia, penile abnormalities, cord structure abnormalities,
testicular disorders, dermatologic conditions, sexual abuse, gen-
ital piercing, soft tissue sarcomas, and perianal findings (2).

A possible challenge that doctors could face in such an intimate
examination is the refusal of the examination for various reasons
such as fear of an erection and subsequently fear of being per-
ceived as homosexual as well as lack of experience with an exam-
ination of that nature but also more serious cases where the boy
has been abused in the past (1). In such situations it is vital that the
practitioner acknowledges the specific issues and communicates
with the adolescent and his parents to educate them and explain to
them the importance of such routine check-ups. Clinicians should
use the male genital examination as an opportunity to promote and
educate adolescents on sexual reproductive health issues (3).

Parts of the male genital
examination

Since the examination is of an intimate nature an adequate amount
of the time should be spent explaining to the young man, and
potentially his parents or guardians, the purpose of the examination
describing the procedure and reassuring him that it will be as gen-
tle and quick as possible (4). A chaperone that is of the same sex
as the patient should be offered especially if the examiner is of the
opposite sex (5). The environment where the examination is taking
place should be fairly warm and properly lit (4). The patient should
lie down on an examination bed and asked to undress so the gen-
italia and the lower part of the patient’s abdomen can be visible as
well as the upper thighs (6). The whole area should be checked for
redness, swelling and ulcers. The hair distribution and any possible
alopecia or infestation, rashes and eczema should be observed (6).

I. Pubic hair distribution

Assessment of pubic hair distribution should be performed
according to the well-known Tanner scale system also known as
Sexual Maturity Rating (SMR staging) as shown on Table 1, and
Figure 1.

Table 1.
Pubic hair distribution according to the Tanner staging system.
SMR stage | Pubic hair distribution
1 No pubic hair
2 Scarce, long, faintly pigmented
8 Become more curly, more pigmented and more in quantity
4 Rough, curly, more adult-like but less in quantity
5 Adult pattern of distribution, spread to medial thighs

Figure 1.

Pubic hair distribution
' s and testicular size
according to the Tanner
/ staging system.

IV

v

Il. The penis

Inspection

A careful observation of the whole organ should be made, noting
specifically its size, shape and any abnormal curvature (4). Many
adolescent males start having worries about the size and the
shape of their genitals especially because they compare them-
selves with their peers, a fact that creates increasing anxiety to
the boy (7). The clinician should be able to address these issues
appropriately and detect any true abnormalities such as
micropenis or pseudomicropenis, seen in obesity, and investi-
gate further. True micropenis is a condition where the penis is
structurally abnormally small (8).

The stretched penile length is less than 2.5 Standard Deviations
(SD) of the normal size for age and development in a male with
normal, 46 XY, karyotyping (8). Measurement of the penis is done
usually with a normal ruler by stretching the penis fully and mea-
suring the whole dorsum of the penis from the pubic ramus to the
tip of the glans without including the prepuce (8). Pseudo-micrope-
nis or buried penis results when a normal for age and development
penis is buried in the suprapubic fat pad (8). Gentle pressure
around the penis will often push back the suprapubic tissues and
reveal an underlying normal penis (9).

Micropenis can be an independent abnormality or it can be a
sign of various other syndromes and conditions in the context of
hormonal dysfunction (10). Micropenis is a clinical sign of
impaired testosterone production or action. Possible causes of
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Figure 2.
Penile growth chart in humans from birth to age 20 years (From: http://dsdgenetics.org).
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Table 2.

Medical conditions, which may underlie micropenis

Hypogonadotrophic hypogonadism

1. Isolated GnRH of gonadotrophin deficiency
2. Panhypopituitarism

3. Septo-optic dysplasia

4. Kallman

5. Prader-Willi

6. Bardet-Bield

7. CHARGE syndrome

Hypergonadotrophic hypogonadism

1. Congenital anorchia

2. Testicular dysgenesis syndrome
3. Partial gonadal dysgenesis

4. Klinefelter's syndrome

Impaired testosterone synthesis

1. 3beta-hydroxysteroid dehydrogenase deficiency
2. 17,20-lyase deficiency

3. 17 beta HSD deficiency

4. 17 alpha-hydroxylase deficiency

5. LH Receptor defects

Impaired testosterone action

1.5 o reductase deficiency
2. Partial androgen insensitivity due to mutation
of the androgen receptor gene

Developmental anomalies

1. Aphallia
2. Cloacal extrophy

micropenis include hypogonadotropic hypogonadism due to
alteration of the hypothalamic - pituitary — gonadal axis either as
an isolated entity or as part of syndromes such as Kallman'’s or
Prader Willi, where appropriate measures should be taken to
establish the diagnosis. Inadequate growth of the penis is also

seen in cases of impaired testosterone action
either because of inability of testosterone to be
converted to the active form dihydrotestosterone
(DHT) as a result of 5a reductase deficiency, or
because of an alteration of the structure of the
androgen receptor as seen in the syndrome of
partial androgen insensitivity (8).

The characteristic penile growth in humans is
seen in Figure 2 and the possible conditions
associated with micropenis are listed in Table 2.
Management of micropenis initially involves a
short course of testosterone aiming to assess
the ability of the penis to increase its size to hor-
monal stimulation, which is not observed in the
syndromes of androgen insensitivity. This is usu-
ally performed with the administration of testos-
terone enanthate or cypionate 25 mg given IM
every 3 weeks for 4 months, which practically
carries no adverse effects. Additional benefits of
testosterone therapy may include accelerating
growth rate and inducing pubertal onset in
cases of delayed puberty (9, 11).

Micropenis provides a very different management
challenge. Patients and parents present with two
principle levels of anxiety. The first concerns the
obvious, visible appearance of the penis and the
second, a concern about diagnosis and treat-
ment. Underlying diagnosis should be made to
provide fundamental management strategy. An
isolated micropenis appears to occur more com-
monly with a gonadotrophin deficiency, while
those associated with a lack of testosterone are
often accompanied by hypospadias.

Another anxiety relates to the long-term sexual
function. Needless to emphasize that psycholog-
ical support in these adolescents is fundamental
and represents an essential component of their
management (12). Adolescents with disorders of
sex development (DSD) present with atypical sex-
ual development during the pubertal years.
Although the commonest cause of delayed
puberty is constitutional delay, all boys over the
age of 14 years should be assessed. Overweight
boys need careful examination, so that a buried
penis is not mistaken for micropenis. Disorders of
testosterone biosynthesis or action rarely present
in this age group but should be considered par-

ticularly when there is a history of hypospadias repair or orchi-
dopexy (13).

Distinguishing constitutional delay of growth and puberty (CDGP)
from isolated hypogonadotropic hypogonadism (IHH) remains a
challenge. Although the definite diagnosis of hypogonadism
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requires the lack of spontaneous puberty by age 18 years, the abil-
ity to make the correct diagnosis on time is clinically important.
Basal follicular stimulating hormone (FSH), Iuteinising hormone
(LH) and gonadotropin releasing hormone (GnRH) stimulation
tests have limited diagnostic specificity, with overlap in
gonadotropin levels between adolescents with constitutional delay
and hypogonadism. A single determination of inhibin B level could
differentiate these two groups if proven to be accurate, sensitive
and specific and may offer a simple, discriminatory test (14).

The accuracy of the GnRH agonist test in comparison with inhib-
in B alone or in combination with basal LH was assessed for the
diagnosis of CDGP and IHH in a recent study by Binder et al.
(15). The authors concluded that basal LH < 0.3 IU/L, stimulat-
ed LH < 5.3 IU/L or inhibin B < 111 pg/ml had 100% sensitivity
for hypogonadism in addition to the LH response after GnRH
agonist stimulation test, which had an excellent accuracy for the
diagnosis of IHH in prepubertal boys with delayed puberty (15).

Palpation

The whole length of the organ should be palpated up to the per-
ineum noting the dorsal vein on the dorsal side of the penis (4).
The penis should be checked for any abnormalities of the under-
lying tissues for example if there are firm or lumpy areas and the
patient should always be asked if he is in pain (4).

The next step would be to retract the prepuce which should be
flexible and easily retractable (4). Again the patient should be
asked at that point if this is painful in any way. In a case of phi-
mosis the prepuce would be non-retractile and no further
attempts should be taken to retract it since it may cause pain (4).
A careful observation should be made if there is any secretion
from the urethra and if present specimens should be collect-
ed (4). Lastly the frenulum should be checked that it is in place
and it is intact. (4). At the end of the examination the prepuce
should be replaced to its initial place. Congenital anomalies of
the penis and urethra in boys include: chordee, which is a ventral
curvature of the penis most apparent with erection, epispadias,
hypospadias, phimosis and paraphimosis, urethral meatal steno-
sis, urethral stricture and urethral valves, which impair urine flow.
Hypospadias are corrected surgically by creating a new urethra
(neourethra) using skin from the shaft of the penis or from the
foreskin. When this is done early during the first year of life the
correction has good prognosis but when it is done at a later
stage in the pubertal and postpubertal period it is associated
with complications mainly urethrocutaneous fistulas (16).

I1l. The scrotum
For this part of the examination the patient should be standing up.

Inspection

Observation should be made to check for erythema, oedema,
ulcers, scars, sebaceaous cysts and scabies. The scrotum
should be lifted gently and inspected from the posterior and infe-

Table 3.

Testicular size based on the Tanner staging.

Tanner stage Scrotum characteristics

Tanner | Volume < 4 ml or long axis < 2.5 cm, is prepubertal

Tanner Il Volume 4-8 ml or long axis 2.6-3.3 cm, scrotum
becomes thinner and larger

Tanner Il Volume 10-15 ml or long axis 3.4-4.0 cm

Tanner IV Volume 15-20 or long axis 4.1-4.5 cm, scrotum
becomes darker

Tanner V Volume equal or > 25 ml, adult scrotum or long axis
>45cm

Figure 3.

The orchidometer with the volume of testes in mL at different stages of
developmen. (From: http://img.webmd.com/dimcms/live/webmd/consumer)

Testicle volume
measured in mL
Childhood

4 ale Py, bony

1 inch
—

Mid Puberty

rior sides (7). One testis usually is lower than the other, which is
anormal finding (7).

At this point a careful assessment of the testicular size should be
made. There are 5 stages of testicular enlargement according to
the Tanner scale in what concems testicular volume as seen in
Table 3 (17). Typically the assessment of testicular size is done by
holding the testis softly and comparing the size with a special
instrument, the orchidometer, which is portrayed in Figure 3.
Knowing the testicular size helps the examiner to assess the
development of puberty. This is of great importance since
delayed puberty can have detrimental consequences to the
developing teenager. Moreover it helps to identify signs that
could indicate an underlying genetic disease such as
Klinefelter's syndrome, which would present with undeveloped
and firm testes or fragile X Syndrome a typical feature of which is
the development of larger than normal testes during puberty, a
condition known as macroorchidism (18, 19).

The diagnosis of Klinefelter's syndrome is more frequent in the
age group between 11 and 20 years. The majority of the patients
show the classic 47, XXY karyotype whereas a small number
carry the 47 XXY/46,XY mosaicism. In contrast to adolescents
with hypogonadotropic hypogonadism, affected males with
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Table 4.
Etiology of macroorchidism.

Etiology Disease

Genetic 1. Fragile X syndrome
2. X - linked mental retardation with marfanoid habitus
3. Atkin-Flaitz-Ptil syndrome

4. Aarskog syndrome

Endocrine | 1. Hypothyroidism

2. Rotman-Assa-Kauli hypothalamic pituitary dysfunction
3. Mc Cune-Albright syndrome

4. Adrenal rests in Congenital Adrenal Hyperplasia

5. FSH - secreting adenoma

6. Aromatase deficiency

Other 1. Benign idiopathic macroorchidism
2. Secondary to testicular torsion
3. Neoplasm (teratoma, leukemia, lymphoma,
germ cell tumor, hepatoma, hCG secreting tumors

Volume 10-15 ml or long axis 3.4-4.0 cm

Klinefeleter's syndrome apart from cryptorchidism exhibit also
gynecomastia and mild neurodevelopmental disorders (19).
Enlargement of the testes, which is seen during pubertal matura-
tion is mainly due to the increase in volume and tortuosity of the
seminiferous tubules. Macroorchidism, a relatively uncommon
finding, could be benign or represent a clinical sign of genetic,
endocrine or other disorder as seen in Table 4, hence if detected
it requires an accurate clinical approach and laboratory investi-
gation (20). The spectrum of pathological conditions of the scro-
tum ranges from incidental findings to disorders which require
immediate diagnosis and treatment (21). The commonest caus-
es of acute scrotal pain in adolescents include testicular torsion,
which is the most dramatic and potentially serious if untreated
and torsion of the appendix testis or epididymis, which often
require only palliative therapy.

Palpation

Palpation should be as gentle as possible with continuous com-
munication with the patient. Palpation of the scrotal contents is
done with both hands (4). The left hand of the examiner should
support the scrotal contents and palpation should be done with
the index and thumb of the right hand. Alternatively the patient
can be asked to hold the penis to one side (4).

A confirmation of the presence of both testes should be made. If
any of the testes is not present he should be asked whether it
was present in the past (this may indicate a retractile testis) or
excised. In the case where one testis is missing the inguinal
canal should be examined for the presence a discrete swelling
that could indicate an undescended testis (4).

The anterior and medial borders should be felt with the thumb
while the lateral border should be felt with the index finger (6).

Any lumps or swellings on the body of the testis should be noted
as they may indicate a possible malignancy (4). Both testes
should always be compared for any inconsistencies.

The next step is to feel for the epidydims at the posterolateral
aspect noting if it is tender enlarged or if there are any
appendages (6). For the palpation of the spermatic cord the fol-
lowing manoeuvre should be performed: the testicle is pulled
down with the right hand and the fingers are positioned behind
the scrotal neck and then brought forward. This way the cord
should be felt and within it the vas deference, which is firmer, and
feels like a wire or a string (6).

Mixed gonadal dysgenesis

In cases of unilateral cryptorchidism a chromosomal analysis
should be considered to exclude mixed gonadal dysgenesis
(45,X0/46,XY).

Mixed gonadal dysgenesis is characterized by unilateral testis,
which in most cases is intra-abdominal, a streak gonad on the
contralateral side, and rarely the persistence of Mullerian struc-
tures (22). In most cases the penis is masculinized achieving a
normal appearance and size at times. At puberty the androgens
appear to be functional quantitatively and qualitatively despite the
fact that these patients lack completely germ-cell proliferation.
Revealing bilateral cryptorchidism in adolescents is very rare due
to regular Pediatric visits. If detected it requires early investigation
and management. This is essential for the diagnosis of associat-
ed pathologies because intra-abdominal testis are associated
with infertility and neoplastic risk. The undescended testis should
never be considered as an isolated anomaly as the associated
anomalies occur in significant number of cases (23).

Gonadal development

Gonadal development is complex, originating from the paraspinal
mesoderm. About 5% of undescended testicles have failed to fully
form, manifesting clinically as an “empty” scrotum and corre-
sponding to gonadal remnants of the vanishing testis. Historically
the cause of this phenomenon has been regarded as a vascular
accident in utero (24). Anorchia, the complete absence of testic-
ular tissue in a normally virilised male can be congenital or
acquired. Although the aetiology is still unclear, functional testicu-
lar tissue must have been present in the first trimester of foetal life,
thus allowing the AMH from the Sertoli cells to provoke Mullerian
duct regression and Leydig cell-produced androgens to induce
the differentiation of Wolffian ducts, the urogenital sinus and exter-
nal genitalia.

Interestingly the pattern of Gonadotrophin secretion pattern from
birth to puberty, which is observed in normal males, is also found
in anorchid boys, but with gonadotrophin levels considerably ele-
vated. Serum gonadotrophin levels may normalize in anorchid
boys during late childhood and rise again at puberty. Furthermore,
because intermediate gonadotrophin levels are unhelpful to estab-
lish a diagnosis conceming the existence of gonadal tissue, direct
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Sertoli cell markers should be considered whenever available (25).
Normal testicular physiology results from the integrated function
of the tubular and interstitial compartments. Serum markers of
interstitial tissue function are testosterone and insulin-like factor 3
(INSL3), whereas tubular function can be assessed by sperm
count, morphology and moatility, and serum AMH and inhibin B
(26). AMH determination is helpful in assessing gonadal function
and familiarizes the aetiological diagnosis of paediatric male
hypogonadism. AMH, which is an excellent marker of FSH and
androgen action in the testis remains a distinctive marker of the
prepubertal Sertoli cell and therefore cannot be detected in
anorchid patients. In males with primary or central hypogo-
nadism affecting the whole gonad, serum AMH is low. When
hypogonadism however affects only the Leydig cells, as seen in
LH receptor mutations or steroidogenic enzyme defects and in
patients with androgen insensitivity, AMH is normal or even high.
In pubertal males suffering central hypogonadism, AMH is low for
Tanner stage due to lack of FSH stimulus, but high for age
because there is no testosterone inhibitory effect (27).

Varicocele

A varicocele, which is a common finding in adolescents and
mostly found in the left scrotum, feels like a bag of worms and
appears only when the patient is standing up and disappears
while the patient lies down (4). A schematic image of left varico-
cele is seen in Figure 4. Varicoceles are often asymptomatic;
hence the diagnosis is made during the routine physical exam
(28). Hypotrophy of the left testis in association with the varicocele
is sometimes detected, which is reversible and catch up growth
occurs after surgical correction. The best clinical indication of tes-
ticular dysfunction related to the varicocele is growth arrest, which
could be detected if the difference between the sizes of the testes
exceeds 2 ml and is an indication for surgical correction in addi-
tion to severe abnormality in semen analysis (28).

Varicocele although considered as the most common cause of
infertility in men, only a small percentage of men with varicoceles
have subfertility. In adolescents, the prevalence of varicocele

Figure 4.
Left Varicocele (From: http://thor.sead.ufrgs.br/objetos/varicocele)

increases dramatically during puberty. The development of varico-
cele during puberty may impair testicular growth and function. The
main indications for surgical correction in adolescents include a
volume differential between unaffected and affected testes or
abnormality in semen analysis (29). The prevalence of varicocele
has increased in recent decades with the sharpest rise in adoles-
cents having normal weight. This increasing trend provides clues
to direct further research in andrology on the role of modern
lifestyle and environment in the aetiology of varicocele (30, 31).
The exact mechanism of impaired testicular function in patients
with varicocele is not well understood yet. The most widely cur-
rently accepted concept is that varicocele can result in increased
intra-testicular temperature, leading to destruction of viable
sperms. If left untreated, varicocele can cause testicular damage
leading to infertility. Thus, urgent clinical attention should be
sought to correct and repair varicocele (32). Varicoceles in ado-
lescents are usually asymptomatic and the diagnosis is most fre-
quently made according to the typical appearance by the routine
physical examination. Semen analysis is possible three years
after the onset of puberty when semen parameters reach adult
values. The indications for surgical intervention in adolescent are:
pain, large varicoceles, hypotrophy of the involved testicle, bilat-
eral varicocele, intratesticular varicocele and patients with abnor-
mal semen parameters on serial evaluation (33).

Scrotal lumps

In case a scrotal lump is palpated this should be assessed as
any other lump noting its consistency, fluctuation, compressibili-
ty, pulsatility etc. Scrotal masses represent a wide spectrum of
medical conditions from benign congenital anomalies to life
threatening diseases and emergencies, which require immediate
surgical treatment (34). Scrotal mass could be an incidental find-
ing of little clinical significance or a medical conditions that
require immediate action. A swollen scrotum is of great concern
and needs immediate evaluation and action (34). Identification of
the normal anatomic structures of the scrotum and transillumina-
tion of any mass should be included in the clinical examination.
Transillumination is done in a dimly lit
room using a pen-torch shone in the pos-
terior part of the swelling. Any mass which
has a fluid consistency will transilluminate
whereas any solid masses won't transmit
light (4).

Scrotal masses could be painful and
often require emergency treatment or
painless (35). Painful masses could be
located on the scrotal wall (Kawasaki
disease, Henoch-Schonlein purpura),
intrascrotally (hernia) or within the
testis/epididymis (orchitis, epididymitis,
testicular torsion, torsion of the appendix
testis/epididymis). Painless scrotal mass-
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es located on the scrotal wall are usually the result of idiopathic
scrotal edema, whereas those located within the testis are suspi-
cious for malignancy, therefore a scrotal swelling could indicate
a testicular tumor which should be investigated. These tumors
could be malignant, with the most common being yolk-sac
tumors and embryonal carcinomas, or benign commonly
Teratomas, Epidermoid cysts, Leydig-cell tumors,

Sertoli-cell tumors, Cystic dysplasias, and Focal fibrosis (36).
Before the onset of puberty benign tumors are more common
than malignant tumors but after the age of 13 years the propor-
tion of benign tumors drops significantly from 77% to 38%. After
puberty the tumor that appears most often is embryonal carci-
noma.

Epilogue

The examination of the adolescent male genitalia is a crucial part
of the complete physical examination of the patient and it should
always be performed in any visit to the outpatient clinic. Although
the commonest cause of delayed puberty is constitutional delay,
all boys with delayed puberty who are over the age of 14 years
should be assessed. Overweight boys should be carefully exam-
ined, so that a buried penis is not mistaken for micropenis. The
presence of a medical history of corrected hypospadias or cryp-
torchidism raises suspicions about rare disorders such as
Androgen Insensitivity syndrome, Testosterone biosynthetic
defect or mild forms of testicular dysgenesis, which could pre-
sent in adolescent years. Elevated gonadotropins are indicative
of testicular insult and therefore a karyotype should be performed
to exclude disorders such as Klinefelter's syndrome or
45,X/46,XY mixed gonadal dysgenesis.
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Introduction

Regular ovulatory menstrual cycles (MC) occur every 21 to 35 days
and last up to 7 days, with an average blood loss of 25 to 69 mL
(1). A multicenter study conducted on a large, population-based
sample of ltalian high school girls (n = 3,783), using a self-admi-
nistered questionnaire, reported that by the mean age of 17.1
years, 3% of the subjects had MC shorter than 21 days and 3.4%
had MC longer than 35 days. A MC shorter than normal bleeding
period (< 4 days) was reported by 3.2% of the sample population
and a longer bleeding period (> 6 days) by 19% of the girls (3).
While there are multiple causes for disturbances of menstrual fre-
quency, little is known about the short duration of menstrual flow
[“*hypomenorrhea” in the old terminology] (Table 1) (2). This
report describes two adolescents with short duration of men-
strual flow and discuss the diagnostic and its possible reproduc-
tive implications.

Case reports

Patient I

A 17.2- year old female was accompanied by her mother com-
plaining of “light periods” (1-2 days), since menarche (at age 12
years). In the past, she believed that her menstrual flow had been
‘'more or less" regular because of the “young menstrual age”.
However, recently she expressed her concerns to the mother:
“‘Am | normal ? Why my periods are too light and too short?".

Her personal history was unremarkable. The menstrual intervals
were 28 days =+ 5 days. There was no history of emotional stress,
digestive disorders, sharp weight loss or intense physical activity.
Dysmenorrhea was present in the first two days of menstrual
cycle and acetaminophen was occasionally taken. Her mother
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experienced menarche at the age of 13 years. There was no
family history (FH) of menstrual flow disorders, gynecological
tumors or other gynecological problems.

On examination; she was well developed (height and weight:
25th and 35th percentile for age respectively). Blood pressure
was 110/50 mmHg. She did not have palpable goiter, acne or hir-
sutism. Breasts were at Tanner's stage 4 and pubic hair at
Tanner's stage 5 of development. External genitalia was normal
with normal tenderness on pelvic examination.

Urine pregnancy test was negative. The pictorial blood loss
assessment chart used for 3 months confirmed the normal men-
strual interval and the presence of short duration of menstrual
flow. The basal body temperature (BBT) taken orally with a digi-
tal thermometer at the same time, every morning for 2 menstrual
cycles, showed a normal biphasic curve.

The abdominal and pelvic ultrasound revealed normal uterus and
ovaries. The endometrium thickness in the proliferative phase of
the menstrual cycle (days 6-14) was 5 mm and in the late proli-
ferative (periovulatory) phase was 7 mm.
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Table 1.

Suggested ‘normal” limits for menstrual parameters in the mid-reproductive years (from Munro. FIGO system for abnormal uterine bleeding.

Am J Obstet Gynecol 2012).

Clinical dimensions of menstruation and menstrual cycle Descriptive term Normal limits (5"-95™ percentiles)
Frequency of menses, d Frequent <24
Normal 24-38
Infrequent > 38
Regularity of menses: cycle-to-cycle variation over 12 months, d Absent No bleeding
Regular Varation + 2-20
Irregular Variation > 20
Duration of flow, d Prolonged > 8.0
Normal 45-8.0
Shortened <45
Volume of monthly blood loss, mL Heavy > 80
Normal 5-80
Light <6

Routine biochemical laboratory blood tests were normal.
Endocrine laboratory tests, performed in the early follicular phase
of the menstrual cycle, showed: total testosterone: 0.40 ng/dl
(nv: 0-80 ng/dl), androstendione 1.6 ng/dl (nv: 0.4-2.7 ng/ml),
DHEA-S: 155 pg/dl (nv: 16-304 pg/dl), 17-hydroxyprogesterone:
0.6 ng/ml (nv: 0.1-1.5 ng/ml), prolactin: 12 ng/dl (nv: 0-25 ng/mi),
LH: 2.9 mUl/ml (nv: 1.7-14 mUl/ml), FSH: 3.3 mUl/ml (nv: 3.9-10
mUl/ml), estradiol: 46 pg/ml (nv: 30-150 pg/ml), TSH: 3.1 U/ml
(nv: 0.25- 4 U/ml), cortisol 18 pg/dl (nv: 7-20 pg/dl). Deamidated
gliadin peptide (DGP) antibodies, transglutaminase (TTG) anti-
bodies, faecal calprotectin and Mantoux test were all negative.

Follow-up
No significant variations of menstrual interval and menstrual flow
were observed during 3 years of follow-up.

Patient 2

A 15,5 - year old girl was referred to our Adolescent Outpatient
Clinic for a second opinion because of short duration of menstrual
flow. She stated “light periods” (2-3 small pads/day for 1 and half
- 2 days), since menarche that occurred at the age of 11.5 years.
Her personal history was unremarkable. The menstrual intervals
were normal (from 33 to 31 days). There was no history of emo-
tional stress, digestive disorders, sharp weight loss, intense phy-
sical activity or drug intake. She was not sexually active.

Her mother experienced menarche at the age of 11.2 years.
There was no FH of menstrual flow disorders, gynecological
tumors or other gynecological problems. Her grandmother had
obesity and diabetes mellitus type 2.

On physical examination, her height was at 5th percentile, weight
15th percentile. Her blood pressure was 100/55 mm/Hg. She had
not acne, hirsutism or muscular hypertrophy. Breasts and pubic

hair were at Tanner’s stage 5. Genitalia examination revealed nor-
mal outward appearance. The rest of her exam was normal.
Routine biochemical laboratory blood tests were in the normal
range. The patient was counselled for a hormonal work-up.Her
endocrine laboratory data, assayed in the early follicular phase of
the menstrual cycle, were as follows: total testosterone: 0.30 ng/
dl (nv: 0-80 ng/dl), androstendione 1.3 ng/ml (nv: 0.4-2.7 ng/ml),
DHEA-S: 160 ug/dl (nv: 16- 304 pg/dl), 17-hydroxyprogeste-
rone: 0.5 ng/ml (nv: 0.1-1.5 ng/ml), prolactin: 14 ng/dl (nv: 4-25
ng/ml), LH: 2.1 mUI/ml (nv: 1.7-14 mUI/ml.), FSH: 5.3 mUI/ ml (nv:
3.9-10 mUl/ml), estradiol: 41 pg/ml (nv: 30-150 pg/ml), TSH: 1.51
U/ml (nv: 0.25-4 U/ml), cortisol 13 pg/dl (nv: 7-20 pg/d).
Deamidated gliadin peptide (DGP) antibodies,transglutaminase
(TTG) antibodies, faecal calprotectin and Mantoux test all were
negative.

Follow-up

A pelvic ultrasound was done one year later. She showed a nor-
mal uterus and ovaries with a thin endometrium. No significant
variations of menstrual interval and menstrual flow were obser-
ved during 2.5 years of follow-up.

Discussion

Knowledge of the length and variation of the menstrual cycle is
necessary for patient education and for identifying deviations
from normal to guide clinical evaluation. Therefore, it is important
for clinicians as well as young patients and their parents to
understand what a normal menstrual pattern is, in order to eva-
luate what constitutes an irregular cycle or abnormal flow.

Menstrual bleeding usually lasts from 4 to 6 days and average
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blood loss is about 3.5 tablespoons (3-4 pads/tampons a day).

Dewhurst et al. (4) analyzed 368 menstrual periods and found

that the menstrual flow lasted between 3 and 7 days in 88% of

the cycles, with an average length of 5 days. In a larger series
described by Widholm and Kantero (5), short periods of 2-3 days
occurred in 8.8% of the girls during the first menstrual year, but
this figure dropped to 3.7% by the fifth year. Four hundred and
fifty six girls (mean age 16 = 0.93 years-age, range 14-19 years)
were surveyed by Gumanga and Kwame-Aryee (6). Seventy one
percent had menses lasting from 3 to 5 days and 27.2% had
menses lasting for more than five days. The mean duration of
menstrual flow was 4.9 days with a median of 5 days. None had

a menstrual flow duration less than 2 days.

In another study performed by Yassin in 900 adolescent students

(age range 12-18 years), in a secondary schools of Egypt, the

prevalence of menstrual flow duration of 2 day duration was

reported in only 0.8 % of adolescent girls (7).

Shortened menstrual bleeding is very uncommon and is defined

as menstrual bleeding of < 2 days in duration. The bleeding is

also usually light in volume and is uncommonly associated with
serious disease.(2) Short and light bleeding (hypomenorrhea)
may be caused by one of the following conditions:

* Disorders of hypothalamic- pituitary axis.

*  Ovulation problems are the most common cause of irregular
and infrequent periods. Polycystic ovary syndrome (PCOS)
is the most common ovulation disorder.

*  Psychogenic factors such as stress due to exams, or exces-
sive excitement about an upcoming events (travel, relation-
ships, family problems) may cause short and light bleeding

* Eating disorders (anorexia and bulimia) and malabsorption
disorders like celiac disease, Crohn’s disease or ulcerative
colitis.

Figure 1.
The uterine lining slowly thickens from day 5 through day 28.

*  Excessive exercise (like gymnasts and ballet dancers) and
crash dieting can cause scanty menstrual periods when the
proportion of body fat drops beneath a certain level. It may
cause also a secondary amenorrhea.

*  Estrogen-secreting tumors usually produce disturbances of
menstrual frequency prior to the development of other types
of abnormal bleeding.

* Intrauterine adhesions (Asherman’s syndrome) and endo-
metrial tuberculosis.

* Use of oral contraceptives may result in decreased men-
strual flow.

*  Hyperthyroidism and cervical stenosis may be the cause of
light flow.

In our adolescent patients the above causes were excluded and
the uneventful follow up for years confirmed the diagnosis of
‘idiopathic” hypomenorrhea.

The endometrium is composed of the basal and functional
layers. Only the functional layer of endometrium is shed with
each cycle. The basal layer contains the progenitor cells that
regenerate the functional layer in each cycle. Endometrial tissue
responds to sex steroid hormones produced in the follicular and
luteal phases of the ovarian cycle. In addition, numerous growth
factors hormones regulate the growth of the endometrium during
the menstrual cycle (8).

During menstruation, the endometrium appears as a thin, echo-
genic line 1-4 mm in thickness. Once the proliferative phase of
the menstrual cycle (days 6-14) begins, the endometrium beco-
mes thicker (5-7 mm) (9). In the late proliferative (periovulatory)
phase, the endometrium develops a multilayered appearance. In
this stage, the endometrium may measure up to 11 mm in thick-
ness. The layered appearance usually disappears 48 hours after
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ovulation. During the secretory phase, the endometrium beco-
mes even thicker (7-16 mm) and more echogenic. (9, 10).

In both our patients the echogenic line appeared thin. However,
the pelvic ultrasound was done just in one occasion (Figure 1).

The purpose of the endometrium is to provide protection and
nourishment for the early embryo. Although the exact biologic
mechanism underlying the link between short menstrual cycles
and fertility remains to be elucidated, these findings suggest that
menstrual cycle length may serve as a useful clinical marker of
fertility potential. A thorough understanding of the mechanisms
that underlie this process is important to understand the basis
and treatment of disorders in this complex physiologic process.
To our knowledge, there are no studies investigating the joint
effects of short and light bleeding (= or < 2 days) on fecunda-
bility. Small et al. (11) prospectively studied 470 women to deter-
mine whether cycle length or menstrual bleeding length were
associated with fertility disorders and/ or spontaneous abortion.
Cycles with lengths of 30 to 31 days and with 5 days of menstrual
bleeding had the highest fecundity. On the other hand, cycles
with up to 4 days of bleeding had lower fecundity. Spontaneous
abortion was less likely in women whose MC bleeding was grea-
ter than 5 days (OR = 0.4 [0.1-1.1] ) when compared with 5-day
bleeding. The authors concluded that the menstrual cycle cha-
racteristics appeared to be associated with fertility and sponta-
neous abortion.Similar results were reported by Wise et al. These
authors found that women with shorter MC lengths had reduced
fecundability (12). Neither study reported data on intensity of
menstrual flow.

In summary, the purpose of these 2 case reports is to stimulate
the attention of physicians on a ignored aspect of adolescent
gynaecology. Knowledge of the length and variation of the men-
strual cycle is necessary for patient education and for identifying
deviations from normal to guide clinical evaluation. Cycles that
fall outside of the norm should be evaluated for underlying
pathology. Accurate judging about heaviness of menstrual loss
is not easy because it is usually based on personal norm (past
experience of periods), number of sanitary protection used and
pattern of loss (presence of clots and flooding). Charting the

Corrispondenza:

Vincenzo de Sanctis, MD

Pediatric and Adolescent Outpatient Clinic
Private Accredited Quisisana Hospital
Viale Cavour, 128 - Ferrara, Italy

Phone: 0532 207622

E-mail: vdesanctis@libero.it

menstrual cycle on a calendar can be helpful to clarify “normal
versus abnormal” cycles. Finally, further studies on normal endo-
metrial physiology as it pertains to the regulation of menstruation
are essential to understand better disorders of menstruation.
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