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� Anamnesi familiare: 
Zia paterna  affetta da pregressa pubertà 

Giulia 5 anni e 4/12:

Giunge alla nostra osservazione per: 
TELARCA PREMATURO 

Zia paterna  affetta da pregressa pubertà 
precoce.
Menarca materno 12 anni.Tempi di sviluppo 
del padre nella norma.

� Anamnesi personale:
Nulla da segnalare fino alla comparsa  di 
turgore mammario bilaterale  da circa 3-4 
settimane.



I VISITA

• Età cronologica: 5 a. 4/12

• Peso: 26 Kg (>97°ct)

• Altezza: 119 cm (>97°ct)

• P/A 95°ct
••••

• P/A 95°ct

• TG: 163 ± 6 cm (10-75°ct)

• E.O: bottoncino mammario (B2)

a sin., B1 a dx (adipomastia)

Ph1,ascelle -/-

••••



QUALI IPOTESI?

QUALI INDAGINI?QUALI INDAGINI?



Periodo dello sviluppo caratterizzato
dalla comparsa e dalla normale
progressione dei caratteri sessuali

PUBERTA’

progressione dei caratteri sessuali
secondari, relativi al sesso genetico,
che conduce alla formazione di un
individuo adulto capace di riprodursi



Caratterizzata da: 

PUBERTA’

ORMONALICambiamenti Fisiologici ORMONALI

CLINICI

Cambiamenti Fisiologici

Cambiamenti Anatomici



CAMBIAMENTI ORMONALI

ADRENARCA
Processo maturativo dei surreni, in genere inizia tra
6-8 anni, caratterizzato dall’aumento degli steroidi
sessuali a valori superiori a quelli prepuberi in maschi
e femmine

• Dehydroepiandrosterone (DHEA & DHEA-S )
• Androstenedione• Androstenedione

età (anni)
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12



Processo associato all’aumento della ampiezza e
della frequenza dei pulse ipotalamici di GnRH
Gonadotropin Releasing Hormone (GnRH)

Night Day

CAMBIAMENTI ORMONALI

GONADARCA

Night Day

Pre-pubertal Early Puberty

Late Puberty Adult



Ipofisi

Ipotalamo

Ovaio Surrene Testicoli 

CAMBIAMENTI CLINICI

Estrogeni

Mammelle Genitali

Androgeni Estrogeni

Ginecomastia

Femmine Maschi

Peluria 
pubica

Testosterone



NELLA FEMMINA:
Comparsa del bottone mammario (Telarca)

PRIMI SEGNI DI PUBERTA’

Età di comparsa 8-13 anni

NEL MASCHIO:
Ingrandimento del volume testicolare (>4 ml)
con aumento di pigmentazione e rugosità dello
scroto

Età di comparsa 9-14 anni



B1

B2

B3

Sviluppo Mammario

Pre-pubere

Aumento mammella+papilla

Aumento mammella+papillaB3

B4

B5

Aumento mammella+papilla
con contorni “non” separati

Areola e papilla diventano 
sporgenti

Protrusione del solo 
capezzolo



Sviluppo Peluria Pubica

PH3

PH2 Pochi peli, lunghi, lisci e chiari alla
base del pene o delle grandi labbra

Peli più scuri e arricciati

PH5

PH4 Peli di aspetto “adulto” ma
distribuiti ancora su una superficie
meno ampia rispetto ai soggetti
adulti

Peli adulti per qualità e quantità



Sviluppo dei genitali nel maschio

Aumento dimensioni scroto e testicoli,
iniziale pigmentazione scroto

Aumento pene, specie in lunghezza
Aumento testicoli + scroto

G2

G3

Aumento testicoli + scroto

Aumento testicoli, pene scroto

Genitali di forma e dimensioni adulte

G4

G5
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PREVALENZA DELLO STADIO B2 DI TANNER 
NELLO STUDIO DI HEMAN-GIDDENS
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“New guidelines propose that girls with
either breast development or pubic hair
should be evaluated if this occurs before
the age 7 in white girls and before age 6

Kaplowitz et al, Pediatrics 1999

should be evaluated if this occurs before
the age 7 in white girls and before age 6
in Afican-American girls.

No changes in the current guidelines for
evaluating boys (signs of puberty at
younger than 9 years) can be made at this
time”



Il termine “secular trend” è spesso usato per
descrivere un lento e continuo cambiamento nella
crescita e nello sviluppo puberale durante
generazioni successive che vivono negli stessi
territori.

Secular trend

de Muinich Keizer SM,Hum Reprod Update 2001

territori.

Questo secular trend è strettamente correlato al
miglioramento dello stato nutrizionale e di salute,
per cui la crescita di una popolazione è stata
definita come “lo specchio delle condizioni della
società”.



Girls Percentile
B2
years

PH2
yeras

Our data
3rd

8.1 8.1

Tanner 9.1 9.2

Our data
10th

8.8 8.8

Tanner 9.8 9.9

Boys Percentile
G2
years

PH2
years

TV=4
years

Our data
3rd

8.8 8.8 9.1

Tanner 9.8 10.4 10.0

Our data
10th

9.4 9.6 10.1

Tanner 10.5 11.1 10.6

Castellino et al  J Endocrinol Invest 2005

Our data
25th

9.3 9.6

Tanner 10.4 10.7

Our data
50th

10.5 10.6

Tanner 11.2 11.5

Our data
75th

11.1 11.1

Tanner 11.9 12.3

Our data
90th

11.8 12.0

Tanner 12.6 13.0

Our data
97th

12.6 12.6

Tanner 13.2 13.8

Our data
25th

10.4 10.5 10.6

Tanner 11.2 11.8 11.2

Our data
50th

11.0 11.2 11.0

Tanner 12.0 12.5 12.0

Our data
75th

12.3 12.6 11.8

Tanner 12.8 13.2 12.7

Our data
90th

12.9 13.0 12.9

Tanner 13.5 13.9 13.3

Our data
97th

13.4 13.4 13.3

Tanner 14.2 14.5 14.0

I bambini che vivono nel Nord Italia anticipano lo sviluppo
puberale di circa un anno rispetto ai valori indicati dai centili
di Tanner.



RELAZIONE TRA BMI E COMPARSA DEL B2

La media del BMI z score è significativamente maggiore nelle bambine
con iniziale sviluppo puberale (Tanner 2) rispetto a quelle prepuberi
(Tanner 1 ).

Kaplowitz P, Pediatrics 2001



PUBERTA’ RITARDATA

PATOLOGIE DELLA PUBERTA’

PUBERTA’ PRECOCE

Comparsa dei caratteri sessuali secondari prima 
degli 8 anni (menarca prima dei 9 anni) nella 
femmina e  prima dei 9 anni nel maschio

PUBERTA’ RITARDATA
Assenza di caratteri sessuali secondari dopo i  
13 anni nella femmina e dopo i 14 anni nel 
maschio

Arresto o alterata progressione dello sviluppo 
puberale o mancato completamento entro 5 anni 
dai primi segni puberali 



Classificazione della Pubertà Precoce

Pubertà precoce centrale (PPC)
prematura attivazione   dell’asse ipotalamo-ipofisi-
gonadi (GnRH-dipendente)

• Rapidamente progressiva
• Lentamente progressiva • Lentamente progressiva 



CAUSE DI PUBERTÀ PRECOCE CENTRALE

Lesioni SNC
• Amartoma Ipotalamico 

Cause neurogene: 20 % delle femmine e 65% dei maschi

Idiopatica:  80 % delle femmine e 35 % dei maschi 

Incidenza: 1:5000-1:10000
F/M: 4:1-24:1 

• Amartoma Ipotalamico 
• Tumori (glioma, astrocitoma, ecc)
• Malformazioni congenite (cisti aracnoidea, idrocefalo, 
difetti tubo neurale,ecc)
• Acquisite (trauma cranico,infezioni perinatali, asfissia)

C-J Partsch et al. Clin Endocrinol, 2002; J-C Carel et al, H. Repr Update, 2004



Classificazione della Pubertà Precoce

� Pubertà precoce centrale (PPC)
prematura attivazione   dell’asse ipotalamo-ipofisi-
gonadi (GnRH-dipendente)

• Rapidamente progressiva
• Lentamente progressiva 

C-J Partsch et al. Clin Endocrinol, 2002; J-C Carel et al, H. Repr Update, 2004

� Pseudopubertà precoce
(GnRH-indipendente)

• Lentamente progressiva 



CAUSE DI PSEUDO-PUBERTÀ PRECOCE

• Tumori testicolari / Tumori ovarici 
• Tumore gonadico o extragonadico secernente  

gonadotropine
• Cisti ovarica estrogeno-secernente• Cisti ovarica estrogeno-secernente
• S. di McCune-Albright
• Mutazioni attivanti il recettore LH (testotossicosi)
• Iperplasia congenita del surrene
• Tumore surrenalici steroido-secernenti 
• Somministrazione esogena di ormoni sessuali



Classificazione della Pubertà Precoce

� Pubertà precoce centrale (PPC)
prematura attivazione   dell’asse ipotalamo-ipofisi-
gonadi (GnRH-dipendente)

• Rapidamente progressiva
• Lentamente progressiva • Lentamente progressiva 

C-J Partsch et al. Clin Endocrinol, 2002; J-C Carel et al, H. Repr Update, 2004

� Pseudopubertà precoce
(GnRH-indipendente)

• Varianti della pubertà
Forme parziali o incomplete

Femminilizzante 
• Telarca prematuro (♀) 
• Menarca prematuro isolato
Virilizzante 
• Pubarca prematuro



THE SPECTRUM OF PRECOCIOUS PUBERTAL 
DEVELOPMENT

Premature
thelarche Undulating

CPP

Transient
CPP

Slowly     Rapidly

Progressive CPP

Partsch et al, Clin Endocrinol 2002



TELARCA PREMATURO

Sviluppo isolato del seno prima degli 8 anni senza 
altri segni di sviluppo puberale

• Più frequente nel 1° anno di vita

• Meno frequente tra  2-4 anni

• Nuovo picco dopo il  5° anno 
- Forma “intermedia” tra TP e PPC 
- “Thelarche variant” 
– Telarca prematuro atipico



IPOTESI   

Eziopatologia  ancora sconosciuta

• Transitoria parziale attivazione dell’asse ipotalamo-
ipofisi-gonadi  con eccesso di secrezione di FSH

• Aumentata sensibiltà del seno a minimi livelli circolanti di 

TELARCA PREMATURO

• Aumentata sensibiltà del seno a minimi livelli circolanti di 
estradiolo

• Transitoria secrezione di estradiolo da cisti ovarica

• Aumentata produzione di estradiolo da steroidi 
surrenalici 

• Assunzione esogena  di estrogeni o con la dieta (pollame o 
prodotti contenenti fitoestrogeni o zearalenone ) 
o sostanze chimiche interferenti endocrini (ftalati)    



APPROCCIO DIAGNOSTICO

ESAME CLINICO: 
• Valutazione auxologica
• Definizione dello sviluppo puberale

ANAMNESI:
• Menarca materno,  Età di sviluppo del padre,  Bersaglio familiare• Menarca materno,  Età di sviluppo del padre,  Bersaglio familiare
• Epoca di comparsa dei primi segni puberali
• Velocità di progressione 
• Velocità di crescita 
• Presenza di altri segni di pubertà (acne, pelle grassa, sudorazione
acre, erezioni, eiaculazioni notturne nei maschi e leucorrea e
mestruazioni nelle femmine)



� Ecografia pelvica 
dimensioni di utero e ovaie ed esclusione di masse ovariche 

� Ecografia testicolare 
dimensioni testicoli (orchidometro) ed esclusione di  masse testicolari

� RX polso e mano sin. per età ossea 
INDAGINI:

APPROCCIO DIAGNOSTICO

� Test di stimolazione con GnRH
Picco di LH superiore a 5 U/L
Picco di LH>picco FSH

� Testosterone/Estradiolo, 17-OHP, Androstenedione, DHEA-S, 
FT4-TSH

� Dosaggio markers tumorali: 
HCG, αααα1-fetoproteina (tumore testicolare)
CEA, CA-125, CA-19.9 (tumori ovarici)



Prevalenza di TP (PT+) per fascia di età 

Esaminate 820 bambine di età 4-8 anni

Acta Paediatrica 2012

Prevalenza di TP (PT+) per fascia di età 



Prevalenza di TP (PT+) per BMI 

Acta Paediatrica 2012



J Pediatr 2010



78  pz seguite fino a 8 anni o più 
10/ 78 (13%) presentavano  evoluzione in pubertà precoce 
7/10 (70%) esordio telarca alla nascita  o nel 1°anno di vita
3/10 (30%) esordio telarca tra 4 e 6 anni

Età menarca 11.9±0.9 anni  vs  menarca materno 13.2 ±1.4 anni



Parametri clinici e di laboratorio in bambine con 
pubertà precoce (PP) o telarca prematuro (PT)









I VISITA

• Età cronologica: 5 a. 4/12

• Peso: 26 Kg (>95°ct)

• Altezza: 119 cm (>95°ct)

• P/A 95°ct
••••

• P/A 95°ct

• TG: 163 ± 6 cm (10-75°ct)

• E.O: bottoncino mammario (B2)

a sin., B1 a dx (adipomastia)

Ph1,ascelle -/-

••••



QUALI INDAGINI?

� Rx polso e mano sin per età ossea

� Eco pelvi con dimensioni di utero e ovaie� Eco pelvi con dimensioni di utero e ovaie



I VISITA

• Età cronologica: 5 a. 4/12

• Peso: 26 Kg (>95°ct)

• Altezza: 119 cm (>95°ct)

• P/A 95°ct

• TG: 163 ± 6 cm (10-75°ct)
•••• o

• TG: 163 ± 6 cm (10-75°ct)

• E.O: bottoncino mammario (B2)

a sin., B1 a dx (adipomastia)

Ph1,ascelle -/-

••••

• Età ossea: 7 anni (EC 5 a 4/12)

• Eco pelvi: DL utero 28 mm



DIAGNOSI DIFFERENZIALE

TELARCA PREMATURO PUBERTA’ PRECOCETELARCA PREMATURO
ISOLATO

PUBERTA’ PRECOCE

• Storia familiare positiva

• Altezza superiore al TG 
(sovrappeso?)

• Età ossea avanzata 
(sovrappeso?)

• Bottone mammario senza 
altri segni di pubertà

• Utero prepubere all’eco 
pelvi



II VISITA dopo 4 mesi

••••

• EC: 5 anni e 9/12

• Peso: 27,200 Kg (>95°ct)

• Altezza: 122 cm (>95°ct)

• VC: 3 cm in 4 mesi pari a

9 cm/anno (>95°ct)
•••• o

••••

9 cm/anno (>95°ct)

• Eco pelvi: DL utero 23,8 mm

• E.O: resistenza retroareolare

a sinistra, B1 a destra, Ph1,

ascelle -/-



III VISITA

••••••••

• EC: 6 anni e 3/12

• Peso: 31 Kg (>95°ct)

• Altezza: 126 cm (>95°ct)

• VC 4 cm in 6 mesi pari a ••••
o

••••

8 cm/anno (97°ct)

• Eco pelvi: DL utero 34.9 mm

• E.O: resistenza retroareolare

bilaterale, accentuazione del

vello pubico, ascelle -/-

••••



IV VISITA

••••••••
••••

• EC: 6 anni e 7/12

• Peso: 30,700 Kg (>95°ct)

• Altezza: 128,7 cm (>95°ct)

• VC 2,7 cm in 4 mesi pari a

8.1 cm/anno (>95°ct)

••••
o

o

••••
••••

8.1 cm/anno (>95°ct)

• Età ossea: 9 anni

• Eco pelvi: DL utero 38.9 mm

• E.O: B2 bilaterale, P1-2,

ascelle +/+



COME PROCEDERE ?

LHRH test:
T0 T10 T20 T30 T60 T90 T120

FSH (mU/ml) 0.8 1.0 5.0 10.0 8.0 6.8 4.2FSH (mU/ml) 0.8 1.0 5.0 10.0 8.0 6.8 4.2

LH (mU/ml) 1.0 1.5 6.0 12.0 10.0 8.1 3.3

Estradiol.(pg/ml) 20 40

PUBERTA’ PRECOCE VERA DA ATTIVAZIONE 
DELL’ASSE IPOTALAMO-IPOFISARIO



• Triptorelina Depot (Decapeptyl 3.75mg, Gonapeptyl 
3.75 mg)

• Leuprorelina Depot (Enantone 3.75 mg) im

60-100 mcg/kg i.m. ogni 4 settimane 

Terapia con GnRH-a nella pubertà precoce centrale

Triptorelina Depot (Decapeptyl 11.25) im 

Leuprorelina Depot (Enantone 11.25) im 

11.25 mg ogni 12 settimane dopo i 20 Kg



CRITERI PER IL TRATTAMENTO CON 
GNRHa

2. Compromissione dell’altezza finale  (PAH <TG o <3°ct)

1. Pubertà precoce ad esordio < 6  anni 
Discutibile la terapia tra 7 e 8 anni 

2. Compromissione dell’altezza finale  (PAH <TG o <3°ct)
Rapida progressione del quadro clinico 

3. Sviluppo puberale non accettato dalla paziente.
Turbe comportamentali, immaturità, difficoltà di 
relazione con i compagni



In caso di Pubertà Precoce Centrale:

RMN encefalo per escludere cause neurogene 

(amartoma ipotalamico, glioma ottico, 

ALTRE INDAGINI ?

(amartoma ipotalamico, glioma ottico, 

astrocitoma, pinealoma, ….)



GIULIA:    RMN ENCEFALO

AMARTOMA SESSILE DEL TUBER CINEREUM



AMARTOMA DEL TUBER CINEREUM

Rara malformazione neuronale congenita localizzata 
nella regione del tuber cinereum e terzo ventricolo

Quadro clinico caratterizzato da: 
� pubertà precoce 
�convulsioni gelastiche
�ritardo dello sviluppo psicomotorio e problemi comportamentali�ritardo dello sviluppo psicomotorio e problemi comportamentali

Circa il 40% dei pazienti con amartoma ipotalamico 
presenta PP    (presenza di neuroni GnRH secernenti) 

Amartoma sessile associato  a convulsioni gelastiche e  
RSPM, il peduncolato associato a pubertà precoce

Localizzazione paraipotalamica senza interessamento 
del terzo ventricolo e dei corpi mammillari: solo PP



• Presenza di bottone mammario

• Assenza di altri segni puberali

TELARCA PREMATURO ISOLATO

• Velocità di crescita regolare

• Età ossea corrispondente all’età cronologica

• Eco pelvi: DL utero ≤≤≤≤ 3.4cm; DT utero ≤≤≤≤ 1.5cm; 
Vol utero≤≤≤≤2ml



GRAZIE PER L’ATTENZIONE !


