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AbstrAct 

The perimenopause is characterized by hormonal modifications, such as decreased/absent levels of progesterone associated with high/normal levels of 
estrogens. Estrogen levels become very low after the menopause. The progesterone deficit is probably associated with a reduced energy expenditure, 
and therefore to an accumulation of energy as fat store. Very high or very low levels of estrogens may, by contrast, reduce insulin sensitivity and favour 
fat disposition in the abdomen. Hormonal variations of the perimenopausal period can be implicated in the modification of body composition that 
can represent risk factors for the development of chronic pathologies in postmenopausal women.
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rIAssUNtO 

Il periodo perimenopausale è caratterizzato da modificazioni ormonali essenzialmente rappresentate da un iniziale deficit di progesterone associato 
ad un iperestrogenismo assoluto e relativo che si trasforma poi con la menopausa in ipoestrogenismo. Queste modificazioni, essenzialmente il deficit 
progestinico, è probabilmente associato ad una riduzione del dispendio energetico ed ad un accumulo progressivo di energia sotto forma di grasso 
corporeo. Gli eccessivi livelli estrogenici o il defici estrogenico potrebbero invece essere implicati nel favorire la resistenza insulinica che si accompagna 
a disposizione di grasso a livello addominale. Le modificazioni endocrine della perimenopausa potrebbero pertanto essere la causa iniziale di modifi-
cazioni della composizione corporea che rappresentano poi un fattore di rischio per patologie croniche della terza età della donna.
Parole chiave: perimenopausa; grasso

INtrODUZIONE

La perimenopausa rappresenta un periodo della vita della donna che 
identifica la transizione dalla normale funzionalità ovarica alla cessa-
zione irreversibile del processo ovulatorio. Nella perimenopausa com-
paiono modificazioni endocrino-metaboliche che probabilmente giu-
ocano un ruolo importante nel definire poi come la donna  affronterà 
gli anni postmenopausali e con quale rischio di patologia cronica.
E’ comune osservazione che le donne in postmenopausa hanno un peso 
maggiore ed una maggiore disposizione di grasso  a livello addominale 
rispetto alle donne fertili (1-3). Tuttavia il momento preciso in cui 
queste modificazioni iniziano non è ancora chiaro. E’ possibile, inoltre, 
che l’incremento ponderale e le modificazioni della distribuzione del 
grasso corporeo rappresentino il prodotto di modificazioni endocrino-
metaboliche diverse. In effetti, le modificazioni ormonali della 
perimenopausa sono piuttosto complesse e caratterizzate da importanti 
fluttuazioni estrogeniche con stati di iper ed ipoestrogenismo, e da un 
progressivo deficit progestinico (4-6). 
Gli steroidi sessuali  hanno azioni che non sono limitate ai classici 

organi bersaglio della riproduzione, ma che in maniera più vasta 
sono esercitate su organi ed apparati allo scopo di favorire l’inizio 
ed il proseguimento della gravidanza. Le riserve energetiche e le 
modificazioni metaboliche sono di vitale importanza dal periodo 
che va da prima del concepimento al termine dell’allattamento. In 
questo quadro, la secrezione di progesterone nella fase post-ovulatoria, 
gioca un ruolo primario nel predisporre l’organismo femminile al 
concepimento, all’impianto ed alla crescita embrionale, attraverso 
modificazioni metaboliche e del dispendio energetico. 

Deficit Progestinico 
Studi effettuati durante il ciclo mestruale e durante supplementazione 
estroprogestinica hanno chiarito come un aumento del rapporto 
progesterone/estrogeni, che si evidenzia nella fase luteale del ciclo 
mestruale, induca una elevazione della temperatura corporea di 
circa 0.4 °C (7-10) ed ad un aumento del dispendio energetico, con 
elevazione del metabolismo basale di circa 201 kj (circa 50 Kcal) al 
giorno (11, 12). Poiché il 75% del dispendio energetico è determinato 
dal metabolismo basale, una sua riduzione, è predittiva di un aumento 
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di peso (13), e si associa ad una riduzione della massa magra e rispettivo 
aumento della massa grassa  (14). 
 Nelle donne in peri-menopausa, nelle quali la fase luteale è alterata 
o assente, queste modificazioni cicliche cessano progressivamente e la 
mancanza di un’efficace elevazione del progesterone nella fase luteale si 
associa ad un progressivo aumento di massa grassa (1, 3). In un nostro 
recente studio (15) abbiamo evidenziato come in donne in perimeno-
pausa la somministrazione di progestinici (in particolare di nomege-
strolo acetato) è capace di aumentare la temperatura corporea e di au-
mentare il metabolismo basale di circa 54 Kcal al giorno. Nell’arco di 
un anno quest’effetto porta ad un dispendio energetico di circa 9000 
Kcal in più. Nella donna in perimenopausa, la somministrazione cicli-
ca di un progestinico in grado di aumentare la temperatura corporea 
(15, 16) e quindi il dispendio energetico, previene non solo la compar-
sa d’ irregolarità mestruali ma anche l’incremento di peso e l’accumulo 
di massa grassa (17). E’ interessante notare come, la terapia progestini-
ca riduca l’accumulo di massa grassa in tutti i distretti dell’organismo, 
riducendo sia l’aumento della circonferenza dei fianchi che quella della 
vita (17), quest’ultima indicativa di un accumulo di grasso a livello dei 
viscere addominali. 
Dal punto di vista metabolico il progesterone induce una riduzione 
della sensibilità dei tessuti periferici all’insulina (18). Questo effetto 
è esercitato anche da molti progestinici (18). Tuttavia poiché la cicli-
cità mestruale non rappresenta un fattore di rischio per la comparsa 
della sindrome metabolica, non è ipotizzabile che la somministrazione 
ciclica di progestinici rappresenti un fattore in grado di aumentare il 
rischio di sindrome metabolica.

Iperestrogenismo
Gli estrogeni esercitano effetti metabolici e termoregolatori che sono 
opposti a quelli esercitati dai progestinici. In effetti gli estrogeni eser-

citano effetti ipotermizzanti. Durante il ciclo mestruale i livelli della 
temperatura corporea si abbassano durante il picco preovulatorio di 
estradiolo (19). Ugualmente la temperatura corporea si abbassa duran-
te induzione  dell’ovulazione multipla in associazione ad elevati livelli 
di estrogeni (20). Questo effetto antagonizza l’effetto ipertemizzante 
dei livelli di progesterone tipici di un normale fase luteale del ciclo 
mestruale (20). In effetti esiste un rapporto ideale tra progesterone 
ed estradiolo di circa 60, al di sotto del quale il progesterone non è in 
grado di antagonizzare completamente l’effetto ipotermizzante degli 
estrogeni e quindi di esercitare in maniera completa la sua azione iper-
termizzante (10). L’iperestrogenismo relativo ed anche assoluto della 
perimenopausa potrebbe quindi contribuire all’accumulo di massa 
grassa che si evidenzia in questa fase della vita, attraverso una ridu-
zione del metabolismo basale, che inevitabilmente si associa ad una 
riduzione della temperatura corporea. A parziale conferma di questo, 
in donne isterectomizzate la somministrazione di soli estrogeni, so-
prattutto per via transdermica, provoca un discreto aumento di peso 
(17, 21). La distribuzione del grasso dovuto all’eccesso di estrogeni 
sembra tuttavia essere localizzato a livello dei fianchi e non a livello 
addominale (17).
Gli estrogeni esercitano un effetto bifasico sul controllo del metabo-
lismo glucidico. Bassi livelli, tipici della fase follicolare precoce, au-
mentano la sensibilità all’insulina, mentre alti livelli, tipici della fase 
follicolare tardiva, riducono la sensibilità all’insulina (18). Le grosse 
fluttuazioni di estrogeni nella fase perimenopausale possono pertanto 
creare situazioni temporanee di insulino- resistenza alternate a mo-
menti di miglioramento della sensibilità all’insulina.

Ipoestrogenismo
La progressione della perimenopausa conduce infine all’anovulatorietà 
ed amenorrea che dopo 12 mesi viene definita in maniera retrospet-

tiva come menopausa. E’ questa una fase di neutra-
lità estro-progestinica, termoregolatoria e metabolica. 
In condizioni di assenza estro-progestinica la velocità 
dell’aumento ponderale è molto simile a quello osser-
vabile nel periodo di vita fertile ed essenzialmente le-
gato all’invecchiamento (1,17). Al contrario, anche in 
questa fase, continua ad aumentare la disposizione di 
grasso a livello dei visceri addominali (17). Studi di in-
tervento farmacologico sembrano indicare che mentre 
il progesterone induce una riduzione generalizzata del-
la deposizione di grasso (17), gli estrogeni riducono la 
disposizione di grasso a livello addominale, favorendo, 
come durante la vita fertile, il suo accumulo a livello 
dei fianchi (17,22). L’associazione tra ipoestrogenismo 
e aumento del grasso a livello addominale è verosimil-
mente da diversi meccanismi. L’assenza di estrogeni 
causa un aumento della resistenza all’insulina (18) che 
si associa ad un aumento del grasso addominale attra-
verso meccanismi che coinvolgono l’asse IGF-I e GH. 
La resistenza insulinica, favorita anche da una elevazio-
ne del cortisolo che è conseguenza anche dei bassi li-
velli di estrogeni (23) ed dei disturbi neurovegetativi ad 
essi associati (24,25), induce una aumento dell’IGF-I 
libero, che ha effetto ipoglicemizzanti ma anche di 
feed-back sul GH, i cui livelli diminuiscono (26). Il 
GH favorisce la metabolizzazione del grasso viscera-
le, favorendo i meccanismi dell’anabolismo. Una sua 
riduzione favorita anche da un ridotto stimolo degli 
estrogeni esercitato direttamente sull’asse somatotropo 

Fig 1. Effetto del trattamento ciclico per 12 mesi con il progestinico Nomegestrolo 
Acetato sul quantitativo di massa gassa di donne in perimenopausa (modificata da 
ref.15). 
* P<0.05 vs. control 
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(27) conduce pertanto al progressivo aumento di grasso a livello dei 
visceri addominali. Il grasso addominale è più sensibile del grasso dei 
fianchi alla lipolisi mediata dalle catecolamine. Gli acidi grassi che si 
liberano durante la lipolisi a livello del grasso addominale raggiungono 
il fegato in grosse quantità. Il fegato organo principale nel controllo 
dell’omeostasi glucidica, diviene resistente all’insulina in conseguenza 
dell’elevato afflusso di acidi grassi liberi (28). Un maggiore quantita-
tivo di insulina è necessario per controllare la glicemia a livello del fe-

gato. Per la resistenza epatica, 
un maggiore quantitativo di 
insulina non è utilizzato dal 
fegato e entra nel circolo pe-
riferico dove induce una pro-
gressiva desensibilizzazione 
dei tessuti periferici all’insu-
lina. Il meccanismo alla base 
della sindrome metabolica è 
in questo modo iniziato ed in 
grado di autosostenersi. L’au-
mento del rischio cardiova-
scolare diviene conseguenza 
diretta di questo meccanismo 
in gran parte iniziato in epo-
ca perimenopausale in conse-
guenza dello squilibrio estro-
progestinico tipico di questa 
epoca della vita.

ConClusioni

I meccanismi coinvolti nella 
patogenesi della sindrome 
metabolica della donna in 
postmenopausa iniziano pro-

gressivamente a delinearsi. Un ruolo importante nell’inizio della sin-
drome sembra essere dovuto alle modificazioni degli ormoni steroidei 
tipici della fase perimenopausale. E’ probabile che una accurata carat-
terizzazione dei legami tra modificazioni steroidee e modificazioni me-
taboliche possa identificare con certezza i vari passaggi patogenetici e 
consentire presidi terapeutici mirati, atti a prevenire l’instaurarsi della 
sindrome metabolica e quindi l’insorgenza di patologie cardiovascolari 
in epoca successiva.  
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Fig 2. Modificazioni annuali del peso corporeo senza e con trattamento di donne in perimenopausa, 
postmenopausa o ovariectomizzate. Il gruppo trattamento riceveva rispettivamente  un progestinico ciclico, 
una associazone estro-progestinica o solo estrogeni (modificata da ref. 17).
*P<0.05 vs. not treated; ***P<0.01 vs. not treated
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