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Pubertà	

 
fase del processo 
di sviluppo della 
“funzione 
gonadica” 
dall’ontogenesi del 
sistema ipotalamo-
ipofisi-gonadi del 
feto sino alla 
completa 
maturazione 
sessuale 
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Controllo	neuroendocrino	
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Pubertà	
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Controllo metabolico 
        Il timing della  pubertà nelle ragazze 
obese potrebbe essere correlato a: 
                      
! attivazione della secrezione di neuroni 

GnRH da parte di leptina/kisspeptina; 
! secrezione insulinica esagerata 
 

Hillman JB, et al. Pediatr Adolesc Gynecol. 2013. 

Ruolo degli interferenti 
endocrini 

Negli ultimi due decenni, si è riscontrato un 
anticipo della pubertà di circa 12-18 mesi. Le 
ipotesi che spiegano questo cambiamento 
comprendono sia fattori intrinseci (stato 
nutrizionale) che fattori estrinseci (EDC). 
Entrambi contribuiscono all'insorgenza 
precoce e all'aumento della prevalenza di 
esordio precoce nelle ragazze. 
Studi epidemiologici, tossicologici, clinici e 
sperimentali hanno confermato 
l’associazione tra EDC e inizio puberale 
precoce o pubertà precoce (telarca 
prematuro o pubertà precoce centrale).                              

 
Euling SY, et al. Pediatrics. 2008.	
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CONCLUSIONI 
In un periodo di osservazione di 15 anni è 

stato riscontrato uno sviluppo del seno 
significativamente più precoce nelle ragazze 

che vivono a Copenhagen. Essendo gli ormoni 
riproduttivi e il BMI simili, altri fattori ancora da 

identificare sembrano essere coinvolti. 
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Negli	ultimi	20	anni,	una	chiara	tendenza		
verso	un	inizio	più	precoce	della	pubertà	è	
stato	descritto	da	diversi	studi	internazionali.		
Ad	esempio,	in	Danimarca,	una	diminuzione	
media	dell'età	di	un	anno	è	stata	
documentata	per	un	periodo	di	15	anni.	
In	sintesi,	una	migliore	comprensione	dei	
normali	range	ha	un	impatto	cruciale	e	
dovrebbe	aiutare	i	medici	a	tentare	di:	
•  definire	la	pubertà	precoce	e	ritardata;	
•  decidere	le	indagini	appropriate;	
•  decidere	sulla	necessità	di	un	invio	
specialistico;	

•  gestire	il	trattamento.	
Slyper AH 2006 Clin Endocrinol. 2006. 

Juul A, et al. Int J Androl. 2006.	
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" Pubarca	/	Adrenarca	precoce	

" Telarca	precoce	isolato	

" Menarca	precoce	isolato		

" Pubertà	anticipata	

Varianti	“normali”	dello	sviluppo	puberale	
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de Peretti E, et al. J Clin Endocrinol Metab. 1976. 
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Adrenarca	
-  Inizio produzione DHEA dalla zona reticolare del surrene 
-  Non ancora chiarito il «trigger» che innesca l’adrenarca 
-  Un adrenarca prematuro può precedere una PCOS o una SM 
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#  Comparsa	di	peluria	pubica	(con	il	carattere	del	pelo	
terminale)	prima	degli	8	anni	nelle	femmine	o	dei	9	anni	
nei	maschi		

#  Incidenza:	3%	circa	
#  Possono	essere	presenti:	peluria	ascellare,	odore	apocrino,	

acne	
#  La	crescita	e	la	maturazione	ossea	sono	di	solito	lievemente	

accelerate,	con	una	buona	correlazione	tra	età	staturale	ed	
età	ossea	

Pubarca/Adrenarca	Precoce	
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Eziologia		
	

•  Non	chiarita		
•  Maturazione	anticipata	della	zona	reticolare	del	surrene	$produzione	di	livelli	di	
androgeni	pari	a	quelli	di	inizio	pubertà	e	comparsa	della	peluria	

•  In	metà	dei	soggetti	i	livelli	di	androgeni	sono	nel	range	prepuberale	$	maggiore	
sensibilità	dei	follicoli	piliferi	

•  Alterata	metilazione	del	gene	del	recettore	degli	androgeni	[Vottero et al. J Clin 
Endocrinol Metab. 2006.] 

		

Pubarca/Adrenarca	Precoce	
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Pubarca/Adrenarca	Precoce	

Diagnosi		
	

! È	una	diagnosi	di	esclusione	
! DD:	pubertà	precoce,	sindrome	adrenogenitale	non	classica	(SAGNC)	
! Molto	raramente	potrebbe	essere	il	segno	di	esordio	di	un	tumore	
androgeno-secernente	

! Indizi	clinici	sospetti:	altri	segni	di	sviluppo	puberale,	segni	di	
virilizzazione,	insorgenza	brusca	e	progressione	veloce	di	segni	di	
virilizzazione		
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Indagini	per	diagnosi	differenziale	
	
# DHEA,	DHEAS,	androstenedione	→	livelli	prepuberali	o	pari	
a	stadio	II	di	Tanner		

# 17-OH-Progesterone	→	<	2	ng/ml	
# Test	di	stimolo	con	ACTH	→	livelli	normali	di	17-OH-P	dopo	
stimolo	

# 	FSH	LH	basali	e	dopo	stimolo	con	GnRH	→	livelli	
prepuberali	

# Rx	mano	e	polso	di	sin→	età	ossea	corrispondente	all’età	
staturale	

Pubarca/Adrenarca	Precoce	
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!  L’outcome	del	PP	nelle	ragazze	non	è	sempre	favorevole	
!  Il	40%	presenta	un	iperandrogenismo	funzionale	durante	

l’adolescenza	
! Nelle	adolescenti	con	iperandrogenismo	funzionale	e	storia	di	

pubarca	prematuro	è	spesso	presente	iperinsulinismo	
! Un	sottogruppo	di	pazienti	con	pubarca	prematuro	è	rappresentato	

da	nate	SGA	

È	importante	la	

Pubarca/Adrenarca	Precoce	
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Low	
birth	
weight	

Catch-up	
weight	
gain	

Premature	
adrenarche	 PCOS	 Metabolic	

syndrome	



Roma,	8-11	novembre	2018	

	



Roma,	8-11	novembre	2018	

	

Telarca	Precoce	Isolato	

•  Comparsa	di	tessuto	ghiandolare	mammario	mono	
o	bilaterale	in	un	soggetto	di	sesso	femminile	di	età	
inferiore	ad	8	anni		
•  Crescita	lineare	ed	età	ossea	nella	norma	per	l’età	
•  In	assenza	di	altri	segni	di	sviluppo	puberale	
•  È	dovuto	a	stimolazione	estrogenica	
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Dati	di	laboratorio	e	strumentali	
	

%  Livelli	di	estrogeni	$lievemente	aumentati	per	il	range	prepuberale		
%  Livelli	di	FSH	di	base	e	dopo	stimolo	con	GnRH/GnRHa	$	aumentati;	
presenza	di	pulsatilità	notturna	

%  Livelli	di	LH	di	base	e	dopo	stimolo	con	GnRH/GnRHa	$	nel	range	
prepuberale		

%  Possibile	presenza	di	follicoli	ovarici	di	dimensioni	elevate;	dimensioni	
dell’utero	di	tipo	prepuberale		

Telarca	Precoce	Isolato	
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Decorso	

" Se	compare	prima	dei	2	anni,	dopo	una	possibile	fluttuazione,	si	osserva	
in	genere	una	regressione	completa	

" Se	compare	dopo	i	2	anni,	soprattutto	nei	casi	in	cui	si	ha	un	maggior	
sviluppo	ghiandolare,	la	regressione	completa	può	non	avvenire	

	

Telarca	Precoce	Isolato	
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“Progression	of	premature	thelarche	to	central	precocious	puberty”	
Pasquino	AM,	et	al.	J	Pediatr,	1995	 	 	 	 	

	 	 	 	 	 	 	14%	
	
“Isolated	premature	thelarche	and	thelarche	variant:	clinical	and	
auxological	follow-up	of	119	girls”	
Volta	C,	et	al.	J	Endocrinol	Invest,	1998	 	 	 	 	

	 	 	 	 	 	 	18%	

Telarca	Precoce	Isolato	
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o Sanguinamento	vaginale	in	un	soggetto	di	età	<	9	anni	senza	altri	segni	di	
sviluppo	puberale		

o Raro	
o Possono	verificarsi	un	unico	episodio	o	episodi	ricorrenti		
o Risoluzione	dopo	1-2	anni	$	segue	una	pubertà	normale	
o 	La	patogenesi	è	ignota	$	ipersensibilità	dell’endometrio	a	livelli	non	
elevati	di	estrogeni?	

o Il	pattern	di	secrezione	delle	gonadotropine	e	degli	estrogeni	è	simile	al	TP	
o Può	essere	uno	dei	segni	della	precocità	sessuale	nella	sindrome	di	Mc	
Cune-Albright	o	nell’ipotiroidismo	

	

Menarca	Prematuro	
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•  E.C.	compresa	tra	8	e	10	anni	(Mul	D,	1999)		
•  E.C.	compresa	tra	7.5	e	8.5	anni	(Cassio	A,	1999)		
•  E.C.	compresa	tra	8	e	9	anni	(Lebrethon	MC,	2000)		
•  Segni	clinici-auxologici	di	sviluppo	puberale		
•  Attivazione	parziale	dell’asse	ipotalamo-ipofisi-gonadi		
•  Segni	ecografici	di	iniziale	estrogenizazzione	dell’utero		

Pubertà	Anticipata	

•  È	una	condizione	parafisiologica?		
•  È	una	conseguenza	del	trend	secolare	all’anticipo	della	pubertà?	
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Fattori	che	influenzano	il	timing	puberale:		
	
•	fattori	genetici	(familiari,	etnici,	di	genere)	$	70-80%		
•	condizioni	intrauterine		
•	fattori	ambientali	(clima,	ciclo	luce/buio,	fattori	inquinanti)	
•	stato	nutrizionale	(peso,	BMI)		
•	condizioni	di	salute		
•	stress	

Pubertà	Anticipata	
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Alimentazione  
•  Una maggiore assunzione di grassi totali o polinsaturi 

sembrerebbe correlarsi ad un menarca più precoce [Cheng et al. Nutr. 
Rev. 2012]  

•  L’assunzione di un elevato rapporto di proteine animali rispetto a 
quelle vegetali all’età di 3-5 anni sembra associarsi a menarca più 
precoce [Berkey et al. Am.J. Epidemiol. 2000] 

•  Una dieta di alta qualità, ovvero ricca di fibre, micronutrienti e 
carboidrati e povera di grassi, sembrerebbe determinare uno spurt 
puberale 5 mesi più tardivo rispetto a chi assume una dieta di 
bassa qualità [Cheng et al. J.Nutr. 2010] 

Pubertà	Anticipata	
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•  Le forme incomplete di sviluppo puberale, seppure in genere benigne, necessitano di una  
accurata diagnosi differenziale con forme patologiche ad esordio clinico simile 

  
•  Una rivalutazione a breve/medio termine è necessaria in tutti i casi, al fine di individuare le 

forme a carattere evolutivo 
  
•  L’anticipo puberale, in contrasto con la stabilizzazione dell’età del menarca nei paesi 

industrializzati, si è reso più evidente nel corso delle ultime decadi, soprattutto nelle 
femmine  

•  L’evidenza della possibile correlazione di questo fenomeno con il concomitante 
incremento del sovrappeso e dell’obesità, deve sensibilizzarci ad operare attivamente per 
educare a seguire un corretto regime alimentare ed uno stile di vita più sano 

•  Il ruolo dei contaminanti ambientali sull’anticipo puberale necessita di una attenzione 
continua da parte della comunità scientifica mondiale e degli enti istituzionali preposti, al 
fine di potere operare una adeguata sorveglianza e profilassi ambientale 

Concludendo	
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CONCLUSIONI: Questi risultati indicano che le sequele 
emotive della pubertà si estendono ulteriormente 
rispetto a quelle documentate nella ricerca precedente e 
suggeriscono che uno sviluppo precoce potrebbe porre 
le ragazze su un percorso di vita da cui potrebbe essere 
difficile deviare. 
L'American Academy of Pediatrics fornisce già linee 
guida per l'identificazione dei pazienti con un timing 
puberale precoce. I pediatri e gli operatori sanitari degli 
adolescenti dovrebbero anche essere consapevoli del  
rischio elevato di problemi di salute mentale dei 
maturatori precoci 



Roma,	8-11	novembre	2018	

	

Evolution, development and timing of puberty Peter D. 
Gluckman1 and Mark A. Hanson TRENDS in Endocrinology and 
Metabolism Vol.17 No.1 January 2006 

Il disallineamento tra l’anticipo della pubertà 
biologica e la successiva maturazione 
psicosociale è un fenomeno recente. È 
apparso solo negli ultimi 100 anni della nostra 
storia di 200.000 anni. 
Le nostre strutture sociali sono in gran parte 
basate sulla convinzione che la pubertà 
biologica corrisponda alla maturazione 
psicosociale. 
Non è più così e potrebbe non essere mai più 
così.  
La sfida è che la società adegui le sue 
strutture a questa biologia; adeguare la 
biologia alla società è impraticabile, immorale 
e potenzialmente pericoloso 
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