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Periodo della vita caratterizzato dalla comparsa e 
dalla progressione  dei caratteri sessuali 

secondari fino al raggiungimento della capacità 
riproduttiva.

Simanifestafisiologicamente(± 2 DS)

Åtra 8 e 13anninellefemmine

Åtra 9 e 14anninelmaschio

Pubertà
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VFenomeno più 
evidente nel sesso 
femminile

VAumento delle 
richieste di 
valutazione 
endocrinologica per 
pubertà precoce

Sorensenet al., HormResPaediatr, 2012



Re-examination of the age limit for defining when 
puberty is precocious in the United States

New guidelines propose 
ǘƘŀǘ άbreast development 

or pubic hair should be 
evaluated if this occurs 

before age 7 in white girls 
and before age 6 in 

African-American girlsέΦ

CRITICISMS: 
it is premature to conclude that the 
normal age of puberty is occurring 

earlier, because the study has a 
fundamental flaw:

ωprevalence of early signs of puberty 
was not ascertained in a sample of 
children drawn at random from the 
general population;

ωpubertal signs were detected only by 
visual inspection;

ωdata were from the practice of a large 
number of ǇŜŘƛŀǘǊƛŎƛŀƴǎΩoffices.

(LWEPS, Pediatrics104: 1999) (Rosenfieldet, Pediatrics106: 2000)





Pubertà precoce centrale. Fisiopatologia
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Pubertà precoce

Comparsa dei caratteri sessuali secondari prima 
ŘŜƭƭΩŜǘŁ Řƛ у ŀƴƴƛ ƴŜƭƭŜ ŦŜƳƳƛƴŜ Ŝ ф ŀƴƴƛ ƴŜƛ 

maschi.

Incidenza:  1/5.000-10.000 

Rapporto M/F: 1/3-23 

(Berberogluet al  J ClinPedEndo2009)



ÅPubertà precoce centrale (PPC)
gonadotropino-dipendente

ÅPubertà precoce periferica (PPP)
gonadotropino-indipendente

Pubertà precoce: classificazione 





(Escomel, La Presse Medicale 47: 744; 1939)

Pubertà Precoce: il caso di Lina Medina

5,5 anni

In gravidanza 6,5 anni, con il figlio



ÅPubertà precoce centrale (PPC)
gonadotropino-dipendente

ÅPubertà precoce periferica (PPP)
gonadotropino-indipendente

Pubertà precoce: classificazione 

ÅVarianti normali 
telarcaprematuro
pubarcaprematuro



ÅPubertà precoce centrale (PPC)
gonadotropino-dipendente

ÅPubertà precoce periferica (PPP)
gonadotropinoindipendente

Pubertà Precoce: CLASSIFICAZIONE 

ÅVarianti normali 
telarcaprematuro
pubarcaprematuro



PUBERTÀ PRECOCE CENTRALE
a)Idiopatica(70-80%)          

b)Tumori del SNC (15-20%)

ÅAstrocitoma, glioma ottico
ÅAmartomaipotalamico
ÅCraniofaringioma, ependimoma

c) Altre lesioni del SNC (5-10%)
ÅAscesso, encefalite, trauma
ÅIdrocefalo
ÅCisti aracnoidea
ÅRadioterapia, chemioterapia



Å453 soggetticon sospettapubertàprecocecentrale(PPC): 156 
pazienti PPC idiopaticasporadica;  43 PPC familiare (27,5%)

ÅPossibiletrasmissioneAD incompleta a penetranzavariabile

sesso-dipendente.

(Vrieset al, JCEM 2004)



n:31 bambinecon PPC 
(età 4.4-8.0 aa) 

Livelli di Kisspeptina
significativamente più alti nelle 

bambine con CPP che nelle  
coetanee prepuberi.

ά¢Ƙƛǎ ǇŀǊŀƳŜǘŜǊ Ƴŀȅ ōŜ ŀ ǳǎŜŦǳƭ ŀŘƧǳƴŎǘƛǾŜ ǘƻƻƭ ƛƴ ǘƘŜ 
ŘƛŀƎƴƻǎƛǎ ƻŦ /ttέ

(de Vrieset al, Clinical Endocrinology 2009 )



n = 83 pzcon PPC 
n = 200 controlli

2 mutazioni  attivanti della via della 
Kisspeptina identificate in pazienticon 

pubertà precoceidiopatica

(Silveiraet al, JCEM 2010)



Studies in girls have 
shown a relationship 
between increased BMI 
and earlier puberty and 
menarche.

(Kaplowitzet al, Pediatrics2009)
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Tanner 1

Tanner 2+

Leptin has a direct effect on gonadotropins secretion
representing a link between body fat and the timing of
pubertyόάmetabolicƎŀǘŜέto puberty).



ΨΨEndocrine disruptorsΩΩ

ÅOrmoni o sostanze con attività 
ormonale che possono 
interferire con lo sviluppo 
puberale agendo a diversi 
ƭƛǾŜƭƭƛΣ ǘǊŀ Ŏǳƛ ƭΩŀǎǎŜ ƛǇƻǘŀƭŀƳƻ-
ipofisi-gonadi. 

ÅMolte sostanze sono state 
identificate (es. diossina, DDT-
DDE, bisfenolo
A, fitoestrogeni,..).

ÅAttività estrogenica o 
antiandrogenica.

ÅUbiquitari negli alimenti e 
ƴŜƭƭΩŀƳōƛŜƴǘŜ.

(Mouritsenet al, 
Int J Androl, 2010)



Zearalenone(ZEA)
Micotossina ad azione 
estrogenica prodotta dalla 
specie Fusariumin diversi tipi di 
grano.

ÅN. 63 bambine: 32 con pubertà precocecentrale(PPC)+

31controlli

Å6 bambine con PPC(tutte residenti nella parte ovest
della Toscana)presentavanoaumentati livelli di ZEAe

del suometabolita -hzearalenole( -hZAL).

ÅLa micotossina ZEA potrebbe essere coinvolta
ƴŜƭƭΩŀǳƳŜƴǘŀǘŀprevalenzadi PPCƴŜƭƭΩŀǊŜŀovest della

Toscanacon ǳƴΩƛƴŎƛŘŜƴȊŀ22-29 volte più alta rispetto
alle zonecircostanti. (J Pediatr, 2008)



Incidenza PPC 
Non adottati vs adottati

0,3%
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non adottati adottati

Possibilicause:
ωMigliorate condizioni 

ambientali (nutrizione, 
igiene, ecc.).

ωaƛƎƭƛƻǊŜ άŀƳōƛŜƴǘŜέ psico-
affettivo.

ωPossibile effetto degli   
άŜƴŘƻŎǊƛƴŜ disruptersέΦ

(Krstevka-Konstantinova, 
Human Repr16: 2001)



Incidenza PPC 
Adottati vs non adottati vs immigrati

ÅStressfulpsychosocialfactors, as in adopted children, may lead
to an earlier pubertal maturation.

ÅNo increasedrisk of PP is present in children who immigrate
with their family keepingtheir original socialand dietary habits
after migration.

ÅAn older ageat adoption increasesthe risk for premature onset
of puberty: the duration and sum of stressful enviromental
eventsƛƴƅǳŜƴŎŜthe risk of precociouspubertal development in
adoptedchildren.

(Teilmannet al, Pediatrics2006)

Large, nationwide, register-based study: 655 cases of CPP

Foreign-adopted children 15- to 20-fold increased risk of CPP



Pubertà precoce centrale: diagnosi
V Sviluppomammario (TannerB2 o maggiore) in bambinedi età

inferiore agli 8 anni o incrementodel volume testicolare (>4 ml)
in bambinidi età inferioreai 9 anni.

V Aumentodella velocitàdi crescita

V AvanzamentoŘŜƭƭΩŜǘŁossea

V Comparsadi peluria pubica(eascellare)

V Segni aggiuntivi (perdite vaginali nelle bambine; acne, capelli
grassi,erezionie polluzioninotturne nei bambini).

V Aumento delle dimensioni ovariche e uterine ŀƭƭΩŜŎƻƎǊŀŦƛŀ
pelvica.

V Aumento dei livelli di LH basalee/o dopo test di stimolo con
GnRH

V PossibilialterazioniRMNencefalo(ipotalamo-ipofisi)



Stadi puberali di Tanner nella femmina

Lo stadio B2 di Tanner(bottone mammario) segna 
ƭΩƛƴƛȊƛƻ ŘŜƭƭƻ ǎǾƛƭǳǇǇƻ ǇǳōŜǊŀƭŜ ƴŜƭƭŀ ŦŜƳƳƛƴŀΦ



Stadio G1 Stadio G2 Stadio G5Stadio G4Stadio G3

prepuberale 11.6 anni
(range 9.5-13.8 

12.8 anni
(range 10.8-

14.9)

13.8 anni
(range 11.7-

15.8 )

14.9 anni
(range 12.7-

17.1)

Stadi puberali di Tannernel maschio



Nel maschio un volume testicolare > 4 ml segna 
ƭΩƛƴƛȊƛƻ ŘŜƭƭŀ ǇǳōŜǊǘŁΦ

4 ml

Orchidometro

di Prader



±ƻƭǳƳŜ ǘŜǎǘƛŎƻƭŀǊŜ ƛƴ ōŀǎŜ ŀƭƭΩŜǘŁ







PPC. Valutazione auxologica

,

VStatura

VPeso

VVelocitàdi crescita(cm/anno)

VBMI

VTarget Height (TH)

VPredicted Adult Height (PAH)

VPAH vsTH
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Età ossea secondo il metodo di
Greuliche Pyle

¦ƴΩŜǘŁ ƻǎǎŜŀ ǎǳǇŜǊƛƻǊŜ Řƛ 
ƻƭǘǊŜ м ŀƴƴƻ ǊƛǎǇŜǘǘƻ ŀƭƭΩŜǘŁ 
cronologica è suggestiva 

per una diagnosi di pubertà 
precoce. 

Predictedadult height
(PAH) 

con il metodo di 
Bayley-Pinneau



Pubertà precoce. Eco pelvica

ÅLunghezza uterina:  3.4 -
4.0 cm; aumento del 
rapporto corpo/collo 

ÅEco endometriale

ÅOvaie 
macrocistiche/follicolari 

ÅVolume ovarico:1- 3 mL
(Vol=lunghezza x larghezza x spessore x 
0.533)

(Carelet al. Pediatrics2008)



ÅAumento di volume asimmetrico (tumori, s. di 
Mc-CuneAlbright)

ÅAumento di volume bilaterale 
(testotossicosi, tumori secernenti HCG)

(Carelet al., Pediatrics2008)

Pubertà precoce 
Nel maschio: eco testicolare nel sospetto di 

una forma periferica



(CarelJC, LégerJ, N EnglJ Med2008)

Le gonadotropine basali hanno un limitato valore diagnostico nella 
diagnosi ormonale della pubertà precoce.

Estradiolo: livelli >20 pg/ml sonoconsideratipuberali

LH basale:

LH prepubere < 0.2 IU/L (ICMA).

Singoli ƭƛǾŜƭƭƛ Řƛ [I җ 0.4-0.6 IU/L suggeriscono la possibilità 
di una PPC.  

GnRH test: 
un aumento di LH (picco LH > 5-8 IU/l) e FSH rispetto ai 
ƭƛǾŜƭƭƛ ōŀǎŀƭƛ Ŏƻƴ ǊƛǎǇƻǎǘŀ ǇǊŜŘƻƳƛƴŀƴǘŜ ŘŜƭƭΩ[I ό[IκC{I 
ratio > 3:1) è diagnostico per PPC.

Pubertà Precoce Centrale. Dati ormonali



Lesioni
SNC

40% 
MASCHI

8%
FEMMINE

άConsensus  statement on the use of Gn-RH analogsέ όCarel
et al, Pediatrics, 2008)

ÅAll the boys andgirls < 6 years of age with CPP should  
have a head MRI. 

ÅGirls between 6-8 yr with neurological findings or rapid 
pubertal progression should also have a MRI exam.  

Chalumeau et al, 
J Pediatr 2003

De Sanctis et al,
JCEM 2000 

PPC secondaria a lesioni del SNC 
RMN encefalo



6,3 % delle bambine(n=13) con PPC senzasintomi o segnia carico
del SNC avevaun reperto patologicoalla RMN edǳƴΩŜǘŁ> 6 anni.

93,7%

6,3%

208 pazienticon PPC senza
sintomi/segnineurologici

Gli autori suggeriscono di eseguire una RMN 
in tutte le bambine con PPC di età < 8 anni.

(Mogensenet al. PLOS, 2012)



PUBERTÀ PRECOCE CENTRALE

Terapia



PPC. Indicazioni alla terapia

ÅCompromissione della statura adulta: 
ƭΩŀŎŎŜƭŜǊŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩŜǘŁ ƻǎǎŜŀ ό9hύ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀ ǳƴŀ 
precoce saldatura delle cartilagini di accrescimentocon 
compromissione  della statura adulta (FH).

ÅAspetti psicosociali: 

ƭΩŜǾƻƭǳȊƛƻƴŜ ŘŜƛ caratteri sessuali secondari fino al 
menarca può determinare un disagio psicologico e 
sociale.





(Carelet al, HumanReprodUpdate 2004)

Studi condotti su coorti di pazienti non trattati mostrano 
una perdita staturalemedia di 20 cm nei maschi e 12 cm 

nelle femmine.

PPC: aspetti auxologici



PPC. Indicazioni alla terapia

Å/ƻƳǇǊƻƳƛǎǎƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩoutcomestaturale: 
ƭΩŀŎŎŜƭŜǊŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩŜǘŁ ƻǎǎŜŀ ό9hύ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀ ǳƴŀ 
precoce saldatura delle cartilagini di accrescimentocon 
compromissione  della statura adulta (FH).

ÅAspetti psicosocialiΥ ƭΩŜǾƻƭǳȊƛƻƴŜ ŘŜƛ ŎŀǊŀǘǘŜǊƛ 
sessuali secondari può determinare un disagio 
psicologico e sociale.



PPC: aspetti 
psicologici

ÅDisagio psicologico per le 

differenze fisiche con i coetanei.

ÅStress determinato dalla 

discrepanza tra età cronologica ed 

aspetto fisico.

ÅAumentato rischio di problemi 

ƭŜƎŀǘƛ ŀƭƭŀ ǎŎǳƻƭŀΣ ŀƭƭΩŀǘǘƛǾƛǘŁ 

sessuale (abuso), ŀƭƭΩŀŘŀǘǘŀƳŜƴǘƻ 

ǎƻŎƛŀƭŜΣ ŀƭƭΩŀōǳǎƻ Řƛ ǎƻǎǘŀƴȊŜ e ai 

ŘƛǎǘǳǊōƛ ŘŜƭƭΩǳƳƻǊŜΦ



Pubertà Precoce Centrale
TRATTAMENTO

Gonadal
hormones

Analoghi del Gn-RH(Gn-RHa)



Gn-RHapiù usati nella pratica clinica

Analogo
Nome 

commerciale
Dose Via di somministrazione

Leuprolide

Enantone
Lupron
Prostap

100-200 ug/kg 
ogni 28 gg

IM depot

Triptorelina
Decapeptyl
Gonapeptyl

60-120 ug/kg 
ogni 28 gg

IM depot

Le iniezioni depot ogni 28 gg sopprimono adeguatamente ƭΩŀǎǎŜ
ipotalamo-ipofisi-gonadi. Alcune bambine possonorichiedereiniezioni
più frequenti o dosi maggiori. In casodi eccessicorallentamento della
crescitapuò essereopportuno diminuire le dosi verificando comunque
chesi mantengaǳƴΩŀŘŜƎǳŀǘŀsoppressioneŘŜƭƭΩŀǎǎŜgonadico.

(CarelJC et al., Pediatrics2009)



PPC: terapia con analoghi del GnRH.
Nuove formulazioni

ÅTriptorelinae LeuprolideDepottrimestrali 
(11.25mg ogni 90 giorni)                               
(Carelet al, EJE 2006)

ÅImpianto sottocutaneo di Histerelinacetato 
(circa 65mcg/die per 12 mesi)                             
(Gillis et al, jpeds2013)



SESSO

M

F

EZIOLOGIA

IDIOPATICA

ORGANICA

164 pazienti (143 F e 21 M)con 
PPC trattati con Gn-RHa
per un periodo medio di 

3 ± 1.1 anni

PPC. Terapia con Gn-Rha. 
Risultati sulla statura finale

(Clinica Pediatrica Università di Pisa)

- 3 pz(2 M e 1 F) con  forme 
organiche di PPC

- 161 pz con PPC idiopatica



PPC. Effetti del trattamento con
Gn-RHasulla statura finale

140

145

150

155

160

165

Carel 1999 Leger 2000 Adan 2002 Tanaka 2005 Pasquino 2007 Lee 2011 Saggese 2012

PAH FH TH

La statura finale (FH) dei pazienti trattati è significativamente 
maggiore di quella prevista prima

della terapia (PAH) e adeguata al target genetico (TH).



Pubertà Precoce Centrale

Quali sono i pazienti che beneficiano 
maggiormente del trattamento?

La decisione di trattare deve basarsi su:

Åetà ŘΩŜǎƻǊŘƛƻ dello sviluppo puberale

Åevidenza del suo grado di progressione.



0

2

4

6

8

10
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cm
FH - PAH

(Clinica Pediatrica Università di Pisa ,2012)

(Lazaret al, JCEM 2007)

Risultati migliori si 
ottengono qualora si inizi la 
terapia  prima degli 8 anni 

di età.

Il guadagno staturaledei 
bambini che iniziano la 

terapia prima dei 6 anni è 
significativamente maggiore 

di quelli che la iniziano 
successivamente

145
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< 8 anni > 8 anni

cm

TH PAH FH

*
*



(Palmertet al, JCEM 1999)

Ån: 20 untreated patients with slowly progressive puberty

Å70% experienced cessation of their early pubertal development

ÅThe patients reached a final height (FH) within the Target Height 
(TH)

Conclusion: Unsustained or slowly progressive puberty in
younggirls doesnot warrant therapy. In caseof earlypubertal
development pediatric endocrinologistsshould be sure that
sexual maturation is continually progressivebefore initiating
potentiallyunnecessarytherapy.



άThe rate of progressionof breastdevelopmentover a period
of observation is important as the age at which breast
development starts. This is because early breast
development,particularlywhen it is at Tannerstage2, at the
first evaluation, often shows little or no progressionduring
follow-upέ

A 4-6 month waiting period is suggested before 
instituting therapy to exclude a slowly progressive 

precocious puberty

(P.B. Kaplowitz, 2009)



Pubertà Precoce Centrale 
Monitoraggio della terapia con Gn-RHa

ÅLo stadio puberale, la velocità di crescita e il BMI
devonoesserevalutati ogni3-6 mesi

Å[ΩŜǘŁosseadovrebbe esserevalutata ogni 6-12 mesi
con aggiornamentidella previsionedella statura adulta
(PAH)

ÅI livelli di LH basale (o dopo stimolazione con GnRH)
possonoessereutilizzati per valutare la soppressione
ŘŜƭƭΩŀǎǎŜipotalamo-ipofisi

ÅI livelli di estradiolo e testosterone dovrebbero
mantenersinel rangeprepuberale.



Pubertà Precoce Centrale. 
Monitoraggio della terapia con Gn-RHa

BMI

Un BMI ai limiti alti della norma è di frequente 
riscontro alla diagnosi di PPC

Il trattamento a lungo termine con GnRHanon sembra 
causare o aggravare uno stato di sovrappeso o obesità.

(Carelet al, Pediatrics, 2009)



Pubertà Precoce Centrale 
Quando sospendere la terapia con Gn-RHa

Fattori coinvolti nella decisione:
ÅMiglioramento della prognosi staturale

ÅSincronizzazione dello sviluppo puberale con i coetanei

ÅSuperamento di eventuali problematiche psicosociali e/o 
comportamentali

[ŀ ǎƻǎǇŜƴǎƛƻƴŜ ŘŜƭ ǘǊŀǘǘŀƳŜƴǘƻ ŀŘ ǳƴΩŜǘŁ ŎǊƻƴƻƭƻƎƛŎŀ Řƛ 11-11,5 
anni ed ǳƴΩŜǘŁ ƻǎǎŜŀ Řƛ 12-12,5 anni è associata ad una migliore 

prognosi staturale, preservando lo spurt puberale alla  sospensione 
del trattamento



Pubertà Precoce Centrale
Effetti a lungo termine della terapia 

con Gn-RHa

Å Densità minerale ossea

Å Funzione gonadica e riproduttiva

Å{ƛƴŘǊƻƳŜ ŘŜƭƭΩƻǾŀƛƻ policistico(PCOS)



Decreased lumbar BMD during GnRHAnalogs

Reduction of bone density: an effect of gonadotropin releasing hormone
analoguetreatment in centralprecociouspuberty.
SaggeseG,BertelloniS,BaroncelliGi,BattiniR,FranchiG. (EurJPediatr1993)



Decreased lumbar BMD during GnRHAnalogs

Reduction of bone density: an effect of gonadotropin releasing hormone
analoguetreatment in centralprecociouspuberty.
SaggeseG,BertelloniS,BaroncelliGi,BattiniR,FranchiG. (EurJPediatr1993)

(Hegeret al. JCEM 1999)

Lumbar BMD at final height after GnRHanalogs

N: 41 girls



Ovulation& menstrualfunction in adolescence
after Gn-RHatherapy for CPP (Jay et al, JCEM 1992)

(Jay et al, JCEM 75: 890-4, 1992)
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PPC. Terapia con GnRHae successiva funzione 
gonadica

(Pasquino AM. et al, JCEM 2008)

Andamento dei cicli mestruali dopo 1, 2, 3, 4, 5, 6, e 7 anni 
dalla sospensione della terapia con GnRHa.



PPC. Terapia con Gn-RHae PCOS
[ŀ ǎƛƴŘǊƻƳŜ ŘŜƭƭΩƻǾŀƛƻ policistico(PCOS) ricorre nello 0-12% 

delle bambine con PPC, trattate e non trattate con Gn-
RHa, contro il 5-10% della popolazione generale (Carelet 

al, Pediatrics 2009).

Å22 F con PPC trattate con GnRHa
Å18 F con PPC non trattate
Å22 controlli

Le caratteristiche dei cicli mestruali, i livelli sierici
ormonali e i dati ecografici non differivano 
significativamente tra i tre gruppi. 

(Cassioet al, J Pediatr2006)



ά¢ǊŜŀǘŜŘ ŀƴŘ ǳƴǘǊŜŀǘŜŘ ǿƻƳŜƴ ǿƛǘƘ ƛŘƛƻǇŀǘƘƛŎ ǇǊŜŎƻŎƛƻǳǎ 

puberty: long-term follow-up and reproductive outcome between 

ǘƘŜ ǘƘƛǊŘ ŀƴŘ ŦƛŦǘƘ ŘŜŎŀŘŜǎΦέ

Å214 CPP women aged 25-56 yrs

V 135 GnRHatreated
V 18 cyproteronetreated
V 61 untreated

Å446 controls with normal puberty

ÅSpontaneouspregnancywas similarly achievedby treated CPP
andcontrols
ÅUntreatedCPPwasthe only parametersassociatedwith clinical

hyperandrogenismandfertility problems
ÅCourseof pregnancywas uneventful in 90-92% of CPPwomen

and90-99%of controls.

(Lazaret al, ClinicalEndocrinology2013)



ωPubertal stage (Tanner): G5, Ph5

ωTestis volume: 22.7 ± 2.8 ml (-0.4 ± 1.1 SDS*)

ωSonography: No alteration of testicular texture

ωLH: 3.1 ± 2.0 IU/L (n.v. 0.5-12)

ωFSH: 2.2 ± 1.3 (n.v. 0.5-10)

ωTestosterone: 25.7 ± 5 nmol/L (n.v. 10-35)

Secondary sexual characteristics and hormonal 
findings in males during late adolescence after Gn-

RHadiscontinuation. 
(n. 9; mean age 16.7+1.5 yrs)

*according to Tarangeret al, ActaPaediatr
Scand 1976

(Saggeseet al., EurJ Pediatr 2000)



Central precocious puberty in males.
Seminal  parameters after Gn-RHa

(n. 6; age 16.7+1.5 yrs)

*from WHO;
n.v. for 14-18 yrs: sperm concentration 42.8+24.5 106/ml; normal motility  44.1+18.4 %; normal 
morphology 41.5+18.8 % (Radicioniet al., 1998)

Pts n.v.*

Semen volume, ml° 3.5+0.5 > 2.0

Sperm conc., 106/ml° 47.7+16.4 >20.0

Normal motility, %° 49.5+18.7 >30.0

Abnormal morphology,%° 44.5+11.4 <70.0

(Saggeseet al.,EurJ Pediatr 2010)



ÅPubertà precoce centrale (PPC)
gonadotropino-dipendente

ÅPubertà precoce periferica (PPP)
gonadotropino-indipendente

Pubertà Precoce. Classificazione 

ÅVarianti normali 
telarcaprematuro
pubarcaprematuro



PUBERTÀ PRECOCE PERIFERICA 
(gonadotropino-indipendente)

a)Gonadica(Sindrome di McCune
Albright, testotossicosi, tumori ovarici, tumori a cellule 
di Leydig)

b)Surrenalica(sindrome 
adrenogenitale, adenomi/carcinomi surrenalici)

c) Tumori secernenti HCG 

d)Ipotiroidismo

e)Esposizione a sostanze esogene (steroidi 
sessuali, endocrine distruptors).



Triade:

ÅPubertà precoce

ÅMacchie  caffè-latte

ÅDisplasia fibrosa 
ossea

(Mieszczaket al. Pediatric Endocrinol Rev, 2007)

Sindrome di Mc-CuneAlbright

Mutazione attivante della subunitàʰ ŘŜƭƭŀ ǇǊƻǘŜƛƴŀ 
Gs (sistema di regolazione ŘŜƭƭΩadenilato-ciclasi)

Sesso: femminee maschi(rapporto6 : 1)



ÅSesso: solo maschi

ÅTrasmissione: autosomica
dominante

ÅMutazione attivante del recettore 
del LH delle cellule di Leydigcon 
aumento della produzione di 
testosterone

ÅAumento dimensioni del pene e dei 
testicoli.

Testotossicosi


