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ADOLESCENZA 

Fase dell’età evolutiva, dai 12 ai 20 anni, 
caratterizzata dal passaggio dall’età infantile a 
quella adulta. Può essere distinta in: 
 
•  Prima adolescenza (12-15 aa) = periodo 

puberale 
 
•   Seconda adolescenza (15-20 aa) 



   Cronologia dello sviluppo puberale 

 
       Inizio tra 8 e 13 anni      
     Menarca mediamente dopo 2 anni dal telarca 
     Spurt puberale B2/B3      
     Durata complessiva media  2 – 2.5 anni 

Età media del menarca:  12.5 anni 



Ritmo 28 giorni (25-35 giorni) 

Mestruazione durata 3-7 giorni 

perdita ematica 35-80 ml 

PARAMETRI DI NORMALITA’ del CICLO MESTRUALE 



ALTERAZIONI CICLO  
RITMO <25 gg POLIMENORREA 

RITMO>35 gg OLIGOMENORREA 

ASSENZA di mestruazioni per 
almeno 3 mesi 

AMENORREA 

Perdita ematica mestruale< 35 ml IPOMENORREA 

Perdita ematica mestruale>80 ml IPERMENORREA 

Mestruazione abbondante e/o di 
durata superiore alla norma 

MENORRAGIA 

Mestruazione molto abbondante 
che si prolunga anche nel periodo 
intermestruale 

MENOMETRORRAGIA 

Perdita ematica abbondante che 
compare nel periodo 
intermestruale 

METRORRAGIA 



  
-  assenza del menarca in soggetti che hanno compiuto i 

15 anni in presenza dei caratteri sessuali secondari (2 
DS sopra l’età media di 13 anni), o entro 5 anni dallo 
sviluppo mammario, se questo è avvenuto prima dei 10 
anni; 

-  Assenza del menarca in soggetti che hanno compiuto i 
13 anni in assenza dei caratteri sessuali secondari (2 DS 
sopra l’età media di 10 anni). 

 

 
 
 

ASRM Practice Commitee, Fertil & Steril, 2008, 90(3):S219-S225 

Secondaria 

Primaria: 



Amenorrea primaria: 
epidemiologia 

•  Anomalie cromosomiche che causano  
 disgenesia gonadica (insufficienza ovarica dovuta  
 alla deplezione prematura di ovociti e follicoli)    

 
•  Ipogonadismo ipotalamico (l’amenorrea funzionale ipotalamica) 
 
•  Agenesia di utero, cervice e/o vagina, agenesia mulleriana 
 
•  Anomalie vaginali (setto vaginale trasverso, imene imperforato) 
 
•  Patologie ipofisarie (adenomi, altre masse sellari) 
 
•  Altre cause (resistenza agli androgeni, SAG, PCOs, 

ipotiroidismo…) 
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Reindollar RH et al, Am J Obstet Gynecol 1981: 140:371 



80% cariotipo 45,X0, 20% mosaicismo 45,X0/46, XX o 45, X0/46, XY 

• Amenorrea primaria 
• Utero ipoplasico 
• Streak gonadici, vagina normale 
• Gonadotropine elevate 
• Bassa statura (<150 cm) 
• Pterigium colli 
• Ginocchio varo e gomito valgo 
• Anomalie somatiche, viscerali e 

scheletriche 

Ipogonadismo Primitivo - Disgenesia gonadica 
Sindrome di Turner 

Nei soggetti che presentano un mosaicismo (45,X0/46,XX)  
si possono presentare cicli mestruali spontanei e gravidanze 



 
 
 

- Idiopatica, 
- Da chemioterapia, irradiazione o ooforite da parotite. 
- Resistenza ovarica  (mutazioni recettore per FSH o LH,  

 premutazione X Fragile) 
- Malattie autoimmuni 
- Galattosemia. 
 
 



   Ipogonadismo ipogonadotropo funzionale 
                  Disfunzione ipotalamica transitoria 

 
-  malattie croniche  
(es. m. infiam. croniche dell’intestino, 
celiachia) 
 
-  anoressia nervosa, bulimia 
 
-  attività sportiva agonistica 
 
-  stress psicologici ed emotivi 
 
 



Anomalie anatomiche  
Sindrome da resistenza agli androgeni  

•  Disordine genetico X-linked in cui soggetti con cariotipo 46,XY 
appaiono fenotipicamente donne (S. di Morris o delle belle 
donne)  

 
•  Pazienti resistenti al testosterone per un difetto a carico del recettore 

androgenico: mancato sviluppo delle catteristiche fenotipiche maschili 
che dipendono dal testosterone. 

 
•  I genitali esterni sono di tipo femminile, ma possono palparsi i testicoli 

in regione inguinale o a livello delle grandi labbra (i testicoli vanno 
rimossi dopo la pubertà).  

 
•  Alla pubertà si verifica un normale sviluppo mammario, anche se le 

areole sono chiare e la peluria pubica e ascellare è scarsa 
 

 
 



Amenorrea primaria:  
quando indagare? 

•  Assenza di flusso mestruale a 15 anni 
•  Assenza di flusso mestruale a 14 anni e: 
–  sospetto disturbo alimentare 

–  irsutismo 

–  sospetto di ostruzione utero-ovarica 

•  Assenza di sviluppo mammario a 13 anni 
•  Assenza di flusso mestruale dopo più di 3 anni 

dall’inizio dello sviluppo mammario  
Golden NH Ann.N.Y. Acad.Sci.2008 



Ritardo costituzionale di 
crescita e di pubertà 

•  Pubertà avviata e in progressione a 18 anni 
•  Familiarità per il disturbo 
•  Ritardo di maturazione ossea >2 anni  vs età 

anagrafica con statura adeguata all’età ossea 
•  Curva di crescita tipica 
 

Elementi diagnostici: 

Prevalenza: circa 30% nelle femmine 

Sedlmeyer IL, Palmert MR. JCEM 2002; 87:1613 
Harrington and Palmert. JCEM 2012; 97(9):3056–3067 



1.  Anamnesi 

2.  Esame obiettivo 

3.  Esami di laboratorio  

4.  Esami strumentali 



Amenorrea primaria 

In pazienti con amenorrea primaria, la presenza dei 
caratteri sessuali secondari dimostra la presenza di 
ormoni steroidei in circolo. 

 Deligeoroglu E et al, Ann NY Acad Sci, 2010, 1205:23-32 



Stadio di Tanner (mammario) 

Stadio 1: prepuberale.  
Stadio 2: lieve sporgenza di mammella e capezzolo; allargamento dell’areola.  
Stadio 3: ulteriore ingrossamento mammario e dell’areola senza separazione dei loro  
contorni 
Stadio 4: areola e capezzolo diventano sporgenti  
Stadio 5: aspetto adulto con protrusione del solo capezzolo 



Stadio di Tanner (pubico) 

Stadio 1: prepuberale (vello)  
Stadio 2: peli sottili, lunghi, chiari, lisci o leggermente arriciati, soprattutto sulle grandi 
labbra 
Stadio 3: peli più scuri, grossi, arriciati, sparsi sul pube.  
Stadio 4: peli di tipo adulto su di un’area minore rispetto alla donna adulta 
Stadio 5: aspetto adulto 



Esami di laboratorio 

•  β-hCG 

•  TSH, PRL, FSH, LH, estradiolo 

 

•  in presenza di segni o sintomi suggestivi:  

17OHP 

Se NON fossero presenti anomalie anatomiche: 



FSH alto 
(ipogonadismo ipergonadotropo) 

disfunzione ovarica 

•  Delezioni cromosoma X: s. di Turner 
•  Presenza di (frammenti) cromosoma Y: assenza del testis 

determining factor 
•  Normale cariotipo: POF da chemio o radioterapia pelvi. 

Mutazioni recettore per FSH o LH. Patologie 
autoimmuni. 

cariotipo 



FSH normale o basso 
(ipogonadismo ipogonadotropo) 

Agenesie uterine o vaginali 
Patologie ipotalamo-ipofisarie 
Deficit congenito isolato di GnRH 
Amenorrea ipotalamica funzionale 
PCOS 



MAP test 
   Medrossiprogesterone  10 mg 2 cp/die per os per 5 giorni 
 

•  QUANDO: amenorrea con presenti caratteri sessuali 
secondari anche iniziali e FSH normale o basso 

 

•  SCOPO: valutare la sensibilizzazione estrogeno-
dipendente delle cellule endometriali 

 
 

•  NORMALE: sanguinamento mestruale entro 10 g 
 

•  MAP  NEGATIVO:  
–  patologia uterina organica o funzionale (difetto 

recettoriale) 
–  profondo ipogonadismo ipogonadotropo 



 Terapia: Ipogonadismo primitivo 
 
 
•  L’attività dell’asse ipotalamo–ipofisi–ovaio aumenta 

progressivamente dai 6–8 anni di età ma i caratteri sessuali 
non compaiono fino a 10-11 anni 

 

INDUZIONE  
DELLA PUBERTA’ 

Perché? Quando ? Come ? 



 
•  Iniziare la pubertà inducendo la comparsa dei caratteri 

sessuali secondari 
•  Favorire un regolare accrescimento staturale e lo spurt 

puberale 
•  Favorire la normale maturazione scheletrica e 

l’acquisizione del picco di massa ossea 
•  Indurre il menarca e mantenere cicli regolari 
•  Favorire un normale sviluppo psicosessuale 

Perché? Come ? Quando ? 
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 Terapia: Ipogonadismo primitivo  

•  scopo	
  primario:	
   in	
  Europa	
  lo	
  sviluppo	
  del	
  seno	
  e	
   la	
  comparsa	
  
dei	
  cara1eri	
  sessuali	
  secondari	
  mentre	
  negli	
  USA	
  la	
  statura	
  adulta	
  

	
  

•  età	
  cronologica	
  per	
   iniziare:	
  13	
  anni	
  nella	
  maggioranza	
  dei	
  
centri	
  in	
  Europa,	
  tra	
  12	
  and	
  14	
  anni	
  negli	
  USA	
  

	
  	
  	
  

•  età	
  ossea	
  per	
  iniziare:	
  >	
  11.5	
  -­‐12	
  anni	
  	
  	
  
	
  

•  2po	
  di	
  estrogeni:	
  in	
  Europa	
  la	
  maggioranza	
  dei	
  centri	
   	
  uAlizza	
  	
  	
  
eAnil-­‐estradiolo,	
  in	
  USA	
  il	
  78%	
  prescrive	
  estrogeni	
  coniugaA	
  

	
  
	
   Drobac et al. J Pediatr Endocrinol Metab 2006 



 Terapia: Ipogonadismo primitivo  

Prima	
  fase:	
  induzione	
  	
  
	
  

E2nilestradiolo	
  orale	
  	
  

•  0,1	
  µg/kg/die	
  oppure	
  2,5	
  µg/die	
  per	
  6	
  mesi,	
  poi	
  

•  5	
  µg/die	
  per	
  6	
  mesi,	
  poi	
  

•  10	
  µg/die	
  per	
  6	
  mesi,	
  poi	
  	
  

•  15	
  µg/die	
  per	
  6	
  mesi	
  

	
  

	
  

	
  

	
  	
  	
  	
  

oppure	
  
Estradiolo	
  transdermico	
  	
  

6,25	
  µg	
  ogni	
  3,5	
  giorni	
  per	
  6	
  mesi,	
  poi	
  

12,5	
  µg	
  ogni	
  3,5	
  giorni	
  per	
  6	
  mesi,	
  poi	
  

25	
  µg	
  ogni	
  3,5	
  giorni	
  per	
  6	
  mesi,	
  poi	
  

50	
  µg	
  ogni	
  3,5	
  giorni	
  per	
  6	
  mesi	
  



Prima	
  fase:	
  induzione	
  	
  
	
  

Estradiolo	
  valerato	
  orale*	
  	
  (Progynova)	
  *esteri	
  semisinte*ci	
  
dell’estradiolo	
  naturale	
  umano	
  

•  250	
  	
  µg/die	
  per	
  6	
  mesi,	
  poi	
  

•  500	
  µg/die	
  per	
  6	
  mesi,	
  poi	
  

•  1	
  mg/die	
  per	
  6	
  mesi,	
  poi	
  	
  

•  2	
  mg/die	
  per	
  6	
  mesi	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

Seconda	
  fase	
  (dopo	
  1-­‐2	
  anni	
  o	
  dopo	
  perdite	
  emaAche	
  vaginali)	
  

•  Terapia	
  estro-­‐progesAnica	
  

	
  

	
  

	
  

•  	
  	
  	
  	
  

	
  

 Terapia :Ipogonadismo primitivo  

	
  
	
  

	
  

oppure	
  
	
  

Estrogeni	
  in	
  gel	
  (es.	
  Estradiolo	
  emiidrato*	
  –	
  Estrodose)	
  
0,1	
  mg/die	
  da	
  aumentare	
  progressivamente	
  

	
  



Horm Res 2002; 57:66-71 

Induction of puberty in the  hypogonadal girl: 
Practices and attitudes of Pediatric Endocrinologists in Europe 



Seconda fase: mantenimento 
	
  
	
  

Da	
  iniziare	
  quando:	
  
	
  
-­‐  compaiono	
  perdite	
  ema2che	
  	
  

-­‐  spessore	
  endometrio	
  >5	
  mm	
  

-­‐  dopo	
  1-­‐2	
  anni	
  dall'	
  inizio	
  della	
  fase	
  di	
  induzione	
  
	
  

	
  
	
  
	
  	
  

	
  

 Terapia: Ipogonadismo primitivo  



 Terapia: Ipogonadismo  

	
  
•  	
  Estradiolo	
  valerato	
  orale	
  (Progynova):	
  2	
  mg/die,	
  oppure	
  	
  e2nilestradiolo	
  orale:	
  

20	
  	
  µg/die,	
  	
  oppure	
  estradiolo	
  transdermico	
  (es.	
  estradiolo	
  emiidrato*:	
  
Estraderm,	
  Ephelia):	
  ceroL	
  50	
  µg/die	
  da	
  cambiare	
  2	
  volte/seLmana	
  	
  	
  

associa2	
  con	
  	
  Medrossiprogesterone	
  acetato:	
  5-­‐10	
  mg/die	
  per	
  10-­‐12	
  giorni	
  	
  

	
  

Oppure:	
  	
  
•  	
  Pillola	
  estroproges2nica	
  a	
  basso	
  dosaggio	
  di	
  estrogeni	
  (e2nilestradiolo	
  15	
  mcg	
  

+	
  gestodene:	
  Arianna,	
  Minesse;	
  estradiolo	
  valerato	
  +	
  dienogest:	
  Klaira)	
  

	
  

•  	
  CeroL	
  estroproges2nici	
  (es	
  EVRA	
  	
  1	
  ceroWo/seW	
  -­‐	
  ciascun	
  ceroWo	
  con2ene	
  6	
  
mg	
  di	
  norelgestromina	
  e	
  600	
  mcg	
  di	
  e2nilestradiolo,	
  rilascia	
  una	
  media	
  di	
  203	
  
mcg	
  di	
  norelgestromina	
  e	
  33,9	
  mcg	
  di	
  e2nilestradiolo	
  in	
  24	
  ore.	
  	
  

	
  
 

	
  
	
  
	
  	
  

	
  

Seconda	
  fase:	
  mantenimento	
  



 

In presenza di  

valori normali di FSH  

e di iperandrogenismo  

il sospetto diagnostico è  

PCOS 
 

ASRM Practice Commitee, Fertil & Steril, 2008, 90(3):S219-S225 



Manifestazioni cliniche 
iperandrogenismo 

 

! IRSUTISMO  
!  ACNE 
!  ALOPECIA 

! ACANTHOSIS 



   
 

La prevalenza della PCOS in donne adulte varia fra il 5 ed il 
10% a seconda dei criteri diagnostici utilizzati. 
La prevalenza fra le adolescenti non è stata indagata. 

Azziz et al., 2004, JCEM, 89:2745-9 
Asuncion et al., 2000, JCEM, 85:2434-2438 

Belosi et al., 2006, Hum. Reprod., 21(12): 3108-3115 

I segni ed i sintomi della PCOS compaiono con la pubertà,  
ma sono spesso sovrapponibili alle caratteristiche della pubertà 
fisiologica. Diamanti-Kandarakis et al., 2008, Pediatr Endocrinol Rev, 5(4):904-911 



Iperandrogenismo clinico: irsutismo e acne persistenti e di grado rilevante 

Iperandrogenismo biochimico: testosterone totale > 50 ng/dl e rapposto LH/FSH >2 

Insulino-resistenza e iperinsulinemia: acanthosis nigricans, adiposità viscerale e alterata 
tolleranza glucidica 

Oligomenorrea persistente a più di due anni dal menarca 

Ovaio policistico all’ecografia 

Criteri diagnostici della PCOS nelle adolescenti 
presenza di 4 criteri fra i seguenti 5 

Sultan C, Paris F, 2006, Fertil Steril, 86(1):S6 
 



Legro et al, 2013, JCEM, 98(12): 4565-4592 
 

Esistono criteri diagnostici nelle adolescenti? 

ENDOCRINE SOCIETY 2013 

Viene suggerito di porre la diagnosi in presenza di 
persistente oligomenorrea e iperandrogenismo clinico e/o 

biochimico, dopo aver escluso altre possibili cause. 

La presenza di anovulazione e ovaie policistiche non sono 
sufficienti alla diagnosi, perché potrebbero essere 

fisiologiche in alcune fasi della maturazione riproduttiva.  





NORMALE MULTIFOLLICOLARE OVAIO 
POLICISTICO 



Ovaio multifollicolare e Ovaio micropolicistico 

Ovaio multifollicolare 
 
< n°cisti (6-10 per ovaio),  
più grandi e distribuite in 
tutto l'ovaio; assenza di 
ipetrofia dello stroma. 
Si osserva in epoca puberale, 
ma anche in condizioni di  
iperPRL, amenorrea ipotalamica  
  
 
 

Ovaio micropolicistico 
 
Cisti multiple disposte a 
corona (10-12 che misurano 
2-9 mm di diametro) 
nella zona sottocorticale. 
Aumento stroma ovarico  
Aumento di volume dell'ovaio 
che presenta superficie liscia,  
color perlaceo ( > 10 ml) 
 



COSA DOSARE IN UNA 
ADOLESCENTE CON PCOS? 

- PRL 
- TSH 
- 17 OH PROGESTERONE 
 
 

Se obesità e/o acanthosis: 
- CURVA DA CARICO ORALE DI GLUCOSIO ? 
- ASSETTO LIPIDICO  

NON SPARATE SUL PIANISTA 
SONO PRONTO ALLA DISCUSSIONE 





2015 



La scelta del trattamento 

•  Terapia delle alterazioni del ciclo mestruale 

•   Terapia dei sintomi di iperandrogenismo 

•  Terapia dell’insulinoresistenza 



Donne con PCOS ed irsutismo severo o con 
controindicazioni all’uso dei contraccettivi ormonali 
possono aver bisogno di altre terapie come anti-
androgeni (spironolattone, flutamide, finasteride) 

EE + CIPROTERONE ACETATO 





Durata ottimale della terapia con CO o metformina non è stata ancora determinata 
 

Si suggerisce la modifica dello stile di vita (dieta ipocalorica e esercizio fisico) come 
terapia di prima scelta nelle adolescenti in sovrappeso o obese  

 
ENDOCRINE SOCIETY 2013 

Si suggerisce di iniziare CO in ragazze pre-menarca con evidenza clinica e 
biochimica di iperandrogenismo, se presentano uno sviluppo puberale avanzato 

(Tanner mammario ≥ 4) 

Si suggerisce la metformina come possibile terapia solo per trattare l’IGT o la 
sindrome metabolica. Non utilizzare per  irsutismo. 

Si suggerisce uso di CO come terapia di prima scelta per acne,irsutismo, 
anovulatorietà. Da valutare terapia con antiandrogeni. 

 

TERAPIA PCOS  



GRAZIE PER L’ATTENZIONE 

A. BOUGUEREAU (1825-1905) 
 HEAD OF A YOUNG GIRL 


