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La clinica 

della Pubertà 
Precoce  

 “Comparsa dei CSS (bottone 
mammario nella femmina, 

aumento del volume testicolare nel 
maschio e/o pubarca in entrambi i 

sessi) prima degli 8 anni nella 
femmina e prima dei 9 anni nel 

maschio” 

. 
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•  Bassa statura 

• Menarca precoce 
• Problemi psicologici 

Latronico AC,                                                                                  
Lancet DE 2016 



Harrington J et al. Arch Dis Child 2014;99:15-20 

Pubertà Precoce Centrale (PPC) 
La PPC «mima» la pubertà fisiologica  ad una 

età cronologica inappropriata 



PPC: I punti dibattuti		

Selezione diagnostica 
dei pazienti 

			Il trattamento 

Outcome a  
medio e  

lungo termine 

Statura adulta 

Fertilità  

Problemi psico-comportamentali 

Le formulazioni 

Chi e come trattare 

La reversibilità 

Variabilità etiologica e clinica	



Eziologia e diagnosi 
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Studi multicentrici  Italiani 
J Ped End Metab, 2000

femmine (n.428) maschi (n.45)

CAUSE  
DI    

PPC 

															80%	casi	

PP	idiopatica	 PP	neurogena	

femmine	 maschi	



Approccio diagnostico 

ANAMNESI	
	

CLINICA	

ANAMNESI	

•  Familiarità per PP 
•  Età di insorgenza e rapidità di progressione dei segni 

puberali 
•  Storia pregressa di radioterapia, meningo-encefalite o 

trauma cranico  
•  Cefalea e/o disturbi visivi 

CLINICA	
•  Valutazione auxologica (peso, altezza e velocità di 

crescita) 
•  Valutazione puberale (stadio Tanner) 
•  Valutazione neurologica  
•  Rilievo di macchie cutanee e/o altri segni clinici (ritardo 

cognitivo, note sindromiche, ...) 



Mutazione KISS1 attivante 
in eterozigosi  p.P74S 

Età d’insorgenza 

Femmina,                 
età esordio 2 anni;  

Ph 3 B3 
età ossea 7 anni; picco 

LH 43 U/L 

RMN : 
amartoma 

ipotalamico 

Cassio A et al, JPEM 2000 Silveira LG et al, JCEM 2010 

Maschio,  età esordio  12 mesi;       
Stadio 3 Tanner 

età ossea 3 anni;  picco LH 47.2 U/L 

RMN normale 



Fino al 45 % dei casi nelle forme familiari di PPC 

Familiarità 



Approccio diagnostico 
ANAMNESI	
CLINICA	Pubarca/axillarca 

isolato 

Età ossea 
Altre indagini 

follow-up 

PUBARCA	E/O	
TELARCA,	

AUM.VOL.TESTIC
.	

ETA’	OSSEA	

•  Avanzata di almeno 1 anno rispetto all’EC 
•  Non totale affidabilità e necessità di follow-up nei casi 

«border-line» 

ECOPELVI	
•  Indici uterini più affidabili degli indici ovarici                               

(Ø longitudinale uterino > 34 mm, rima endometriale) 
•  Aspetti follicolari ovarici nel 40% delle bambine prepuberi 

ETA’	OSSEA,		ECOPELVI	



Approccio diagnostico 
ANAMNESI	
CLINICA	

Pubarca/axillarca 
isolato 

Età ossea 
Altre indagini 

follow-up 

PUBARCA	E/O	
TELARCA	,	

AUM.VOL.TESTIC
.	

ETA’	OSSEA,		ECOPELVI	

EO	<		1	a	
ECOPELVI	
PREPUBERE	

	
FOLLOW-UP	

PROFILO	
ORMONALE,							
EV.	RMN	

EO	>	1	a	
ECOPELVI	
PUBERE	



Il  profilo  ormonale 
LIVELLI	BASALI		LH	 LIVELLI	BASALI						

E	DOPO	STIMOLO	
DI	FSH	

GnRH		TEST	 LIVELLI	DEGLI	
STEROIDI	
SESSUALI	

La	sensibilità	varia	dal	
60%	al	100%	a	seconda	
degli	assays	utilizzati	
	
LH	>	0.3	mIU/L			valore	
puberale	con	assay	
ultrasensibili	(ICMA)	
	
Valori	puberali	in	
minipuberty	e	valori	
prepuberali	in	fase	
iniziale	o	lentamente	
progressiva	di	PPC	

Limitata	utilità	
diagnostica	

Diagnostico	nei	
casi	equivoci	
	
Picco	LH	>	5	
mIU/L	con	assay	
ultras.	
pLH/pFSH	>	
0.6-1	
	
Protocolli	non	
standardizzati	
per	dosi	e	tempi		

Livelli	puberali	di	
testosterone	utili	
per	la	diagnosi	
	
Livelli	
prepuberali	di	
estradiolo	nel	
40%	delle	
bambine	con	
PPC	
	
Range	di	
normalità	non	
affidabili	
	



Il  profilo  ormonale: 
Qualche idea per il futuro 

TANDEM   MASS   SPECTROMETRY   PER  GLI  
STEROIDI  SESSUALI 



LIVELLI  DI 
MKRN3 



La DD nelle bambine con inizio di telarca prematuro                    
nei primi 3 anni di vita                                                                                  

Bizzarri C, Spadoni GL, Bottaro G, Montanari G, Giannone G, Cappa M, Cianfarani S, JCEM 2014 

 
“None of the available tests alone     

allows identification of girls  
who will progress to PP” 

 
CLINICAL MONITORING IS, 

IN ANY CASE, 
MANDATORY 

 

97 bambine con esordio 
dei segni di PP prima 
dei 3 anni di vita seguite 
presso un unico centro 
di Endocrinologia Ped. 



RMN: quando e perché?  

Maschi	(in	quanto	
la	PPC	è	più	
frequentemente	
conseguente	a	una	
lesione	organica)	

Femmine	con	forme	ad	esordio	
precoce	(<	6	anni)	

Pazienti	con	forme	
rapidamente	progressive	

Pazienti	con	sintomi	neurologici	
e/o	oculari	sospetti	



Normali Incidentalomi Microadenomi Amartomi 

0-2 aa 
(n° 11) 

6 0 0 5 (45%) 

2-6 aa 
(n° 24) 

23 0 0 1 (4%) 

6-8 aa 
(n° 132) 

114 13 5 (3.8%) 0 

RMN “routinaria” nelle PPC?                                         
Pedicelli	S,	Alessio	P,	Scirè	G,	Cappa	M,	Cianfarani	S,	JCEM	2014	

182 consecutive CPP girls 
No history of neurological 
diseases, neurofibromatosis or 
genetic syndromes  



E. C.; 6 anni e 10 mesi 

Anamnesi	Patologica	Remota:	ndr	
Anamnesi	Familiare:	menarca	

materno	9	anni	
	

Incremento	della	velocità	di	crescita			
(8	cm/anno)	nell’anno	precedente	e	

comparsa	di	telarca	
Età	ossea	8	anni	e	6	mesi																																		

Ø		long.uterino	42	mm	
Picco	LH	al	GnRH	test	17.2	mIU/L	

	

RMN:	amartoma	
ipotalamico	



Il trattamento 



Farmaci di scelta nella PPC:                                                          
le formulazioni “depot” dei GnRH analoghi 

* Non registrata in Italia 

Triptorelina: Decapeptyl, Gonapeptyl  

Leuprolide: Enantone (Lupron Depot) 

Farmaco Preparazione Dose 

Triptorelina mensile 3.75 mg/28 gg 

trimestrale 11.25 mg/90 gg 

Leuprolide mensile 3.75 mg/28 gg 
(7.5 – 15 mg) 

 
trimestrale 11.25 mg/90 gg 

(22.5 – 30 mg) 

Istrelina * Impianto sc 50 mg/ anno 
 

Analoghi sintetici del GnRH,  
caratterizzati da elevata 
affinità di legame al 
recettore e resistenza alla 
degradazione 

 

Il legame selettivo altamente 
specifico, dopo una breve 
fase iniziale di stimolazione, 
sopprime la secrezione 
pulsatile di gonadotropine 

 

Certificazione e piano 
terapeutico  



GnRH-ANALOGO 
TRIMESTRALE 

Bertelloni  S et al,               
Horm Res Paediatr 2015 



Author GnRH-a n° 
pts 

Cut-off      
LH peak 

IU/L 

Inadequate LH    
suppression 

  3 months           12 months 

Carel,     2006 Tr 11.25 mg 
 

64 3.0 
 

3% 3% 

Chiocca, 2012 Tr 11.25 mg 
 

17 3.0 
 

0 0 

Martinez Aguayo, 
2006 

Tr 11.25 mg 20 3.0 10% 0 

Carel,   2002 Le 11.25 mg 44 3.0 7% - 

Fuld, 2011 Le 11.25 mg 
 

22 4.0 33% - 

Lee, 2012 Le 11.25 mg 
 

42 4.0 22% - 

Fuld, 2011 Le 22.5 mg 16 4.0 7% - 

Lee, 2012 Le 30 mg 42 4.0 5% - 

GnRH analogo trimestrale:                                                  
i confronti della letteratura 



Gli impianti sottocutanei  di istrelina 

Piccoli, flessibili, impiantabili                
con anestesia locale (?!) 
Registrati in USA e Israele	



Agonisti o antagonisti del GnRH ? 

Immediata e diretta inibizione 
dei recettori GnRH. 
Eliminazione dell’iniziale fase 
di attivazione dell’asse. 
Farmaci  che possono essere 
valutati anche per bambini con 
PPC. 

I dati recenti della letteratura riguardano l’uso di tali prodotti 
soprattutto  nelle tecniche di riproduzione assistita. 

Per la PPC non vi sono ancora trial clinici, soprattutto per la 
difficoltà di creare forme «depot». 



Follow-up a  
medio e lungo 

termine  



STATURA  FINALE  
Chi beneficia del trattamento ? 

PROBLEMI sul 
TAPPETO 

 
Casistiche eterogenee come 
pazienti, tipo di PPC e tipo 
di terapia 

Pochi studi randomizzati 
controllati (controlli storici) 

Scarsa affidabilità delle 
previsioni staturali su cui si 
valuta il guadagno staturale	



Statura adulta: outcome                                 
età d’esordio e guadagno staturale 

Mul et al, 
2000 

68 girls 
 

Klein et al, 
2001 

80 girls 

Lazar et 
al, 2007 
60 girls 

Pub. onset < 6 
yrs 
 
 

11.7 ± 8.3* 14.7 ± 9.9* 
 

11.0 ± 2.5* 
 

Pub. onset  6-8 
yrs 
 
 

7.9 ± 5.5* 
 

6.8 ± 6.9* 
 

7.2 ± 4.3* 
 

P < 0.001 



Stature finali nelle nostre pazienti con 
PPC da amartoma ipotalamico 
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ciproterone LHRH analogo

S.Target
S.Finale

Cassio et al, J Ped Endocr Metab 2000 



Early puberty 
Ref. n,sex Agent Age at first 

exam. 
Age at 
menarche 

Final height Target height 

Cassio et al. 
Arch Dis Child,1999 RC 

20,F Triptorelin 8.5 ± 0.6 12.0 ± 1.0 158.1 ± 6.2 157.0 ± 5.2 

18,F No treat. 8.4 ± 0.5 10.8 ±* 0.7 158.6 ± 6.0 158.5 ± 4.2 

Bouvattier et al 
JCEM,1999  RC 

20,F Triptorelin 9.3 ± 0.5 12.8 ± 0.6 157.6 ± 3.9 157.6 ± 4.2 

10,F No treat. 9.4 ± 0.3 11.2 ±* 0.5 156.1 ± 5.3 157.8 ± 4.7 

Lazar et al 
JCEM,2002 

63,F Triptorelin 9.1 ± 0.5 12.8 ± 0.6 157.3 ± 6.2 157.7 ± 4.8 

63,F No treat. 9.2 ± 0.5 10.8 ±** 0.5 156.7 ± 5.7 157.9 ± 5.3 

*P< 0.05 ; **P<0.001 



PPC ad esordio fra 6 e 8 anni                         
La progressione puberale 

Bereket A, J Clin Res Ped Endocr 2017 





STATURA  FINALE  
Chi beneficia del trattamento ? 
Raccomandazioni per il trattamento 

!  Il guadagno staturale più significativo si osserva nelle 
bambine con esordio < 6 anni 

!  La prognosi staturale non si modifica nelle « early 
puberty» 

!  Le bambine con esordio tra 6 e 8 anni costituiscono un 
gruppo eterogeneo, in cui la decisione terapeutica deve 
essere guidata , insieme alla famiglia, in particolare dal 
tipo di progressione puberale  

Negli USA tra il 2012 e il 2017 l’età media di inizio 
terapia nelle bambine è stata 9 anni (terapia iniziata 

prima degli 8 anni nel 14% dei casi) 



STATURA  FINALE  
Chi beneficia del trattamento ? 

Motivi psicologici oltre quelli auxologici? 
!  «Elevated sex steroid levels might contribute to increased 

aggressive and hyperactive behaviours»                                   
Sonis WA, J Pediatr 1985 

 
!  Elevated scores of withdrawal , anxiety/depression and 

somatic complaints persisted»                                         
Xhronet-Heinrichs D,Acta Paediatr 1997 

 
!  «Treated CPP girls did not differ in their cognitive  or 

psychological functioning from control girls»                      
Wojniusz S, Front Psychol 2016 

 
!  «Baseline psychological assessments … were normal               

in all groups»                                                                                       
Schoelwer MJ, Horm Res Ped 2017 

SI 

SI 

NO 

NO 



CPP             
(n 135) 

Control           
(n 270) 

CPP                
(n 61) 

Control                    
(n 122) 

Current age (yrs) 30.1 ± 3.2 30.2 ± 3.3 
 

34.6 ± 5.8 
 

34.7 ± 5.7 

Education            
≤ 12                    
13-16                           
> 16 

                      
32  (24%)    
82  (61%)      

21  (16%)               
 

                       
74  (27%)            
146 (54%)           

50  (18%) 

                      
15  (25%) 

36  (59%)           
10 (16%) 

                        
28  (23%) 

62  (51%)        
32  (26%) 

Marital status 
married/living 
togheter 

                        
92  (68%) 

                         
163  (68%) 

                       
46  (75%) 

                           
99  (81%) 

Women with 
children 

59  (44%) 133 (49%) 44  (72%) 84  (69%) 

GnRH-a	treated	 Untreated	

Lazar L et al, Clin Endocrinol 2014 

Adattamento psicosociale:                                               
cross-sectional study of an historical cohort 

214 CPP women  
aged 25-56 yrs 

446 controls 
matched for age 



STATURA  FINALE  
Chi beneficia del trattamento ? 

Motivi psicologici oltre quelli auxologici? 

!  Ascolto dei genitori da parte dei professionisti 
!  Risposta tempestiva e precisa sulla necessità o meno 

del trattamento 
!  Aiuto nelle situazioni difficili a scuola e nella società 

Arch Dis Child 2002 



CPP             
(n 135) 

Control           
(n 270) 

CPP                
(n 61) 

Control                    
(n 122) 

Current age 
(yrs) 

30.1 ± 3.2 30.2 ± 3.3 
 

34.6 ± 5.8 
 

34.7 ± 5.7 

Pregnancy 63 (47%) 122  (48%) 45  (74%) 87  (71%) 

Spontaneous 
pregnancy 

89% 89% 67%* 87% 

Assisted 
fertilization 

11% 11% 33%* 13% 
P<	0.01	

GnRH-a	treated	 Untreated	

Lazar L et al, Clin Endocrinol 2014 

Fertilità:                                               
cross-sectional study of an historical cohort 

214 CPP women  
aged 25-56 yrs 

446 controls 
matched for age 



Prevalenza di PCOS  riportata in  letteratura  

Reference PCOS % Casi       
n° 

Età    
aa 

Età gin. 
aa 

Criteri 
diagnosi 

Tipo 
studio 

Heger 6% 40 IPP    
10 organic 

12-23 - NIH  multicentrico 
prospettico 

Magiakou 17% tratt  
31% non tratt 

42 IPP 16 - 32 2 ->8 Rotterdam rivalutazione 
 

Franceschi 31% 
 

46 IPP 15-21 3 - 9 Rotterdam 
AES 

longitudinale 
retrospettivo 



CPP             
(n 135) 

Control           
(n 270) 

CPP                
(n 61) 

Control                    
(n 122) 

Current age 
(yrs) 

30.1 ± 3.2 30.2 ± 3.3 
 

34.6 ± 5.8 
 

34.7 ± 5.7 

Acne/hirsutism 
with 
oligomenorrhea 

23 (17%)*§ 20  (7.4%) 18  (29.5%)* 9  (7.4%) 

GnRH-a	treated	 Untreated	

Lazar L et al, Clin Endocrinol 2014 

Segni clinici di iperandrogenismo:                                               
cross-sectional study of an historical cohort 

214 CPP women  
aged 25-56 yrs 

446 controls 
matched for age 

* P< 0.006 vs controls 

§ P< 0.003 vs untreated 



TAKE  HOME  MESSAGES 
!  La PPC è più frequente nelle femmine, mentre nei maschi il rischio di 

forme organiche è maggiore 
 
!  L’identificazione di cause genetiche è in fase iniziale ma può spiegare 

una certa percentuale di casi 
 
!  L’impiego di assays ultrasensibili per l’LH migliora la sensibilità dei 

livelli basali, ma in molti casi il GnRH test resta risolutivo 
 
!  Il GnRHa è tuttora il farmaco di scelta  
 
!  I soggetti con esordio di PPC < 6 anni hanno i migliori benefici 

auxologici dal trattamento. Negli altri casi la decisione terapeutica resta 
più controversa 

 
!  Non sembrano esservi effetti negativi a lungo termine sulla capacità 

riproduttiva 
 
!  Il maggior rischio di PCOS deve ancora essere confermato in modo 

definitivo 



Il PDTA sulla Pubertà Precoce sul 
sito della SIEDP  

http://www.siedp.it/pagina/824/
pdta+-+percorsi+diagnostici-
terapeutici+assistenziali	


