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DEFINIZIONI, CLASSIFICAZIONI,
EPIDEMIOLOGIA

Si definisce pubertà precoce la com-
parsa dei caratteri sessuali secondari
prima degli 8 anni nella femmina e pri-
ma dei 9 anni nel maschio1. 

Qualunque limite cronologico si ba-
sa in parte su elementi statistici e in
parte su un giudizio arbitrario. L’età di
8 anni per la comparsa del telarca cor-
risponde a –2,5 o a –3,0 DS dalla media
dell’età e non alle –2,0 DS2,3.

La prevalenza di pubertà precoce
tra le bambine è in sensibile aumento:
dal 2,5% nel 1969 al 10% negli anni No-
vanta (dati statunitensi). Negli Stati
Uniti, dove è stato osservato che circa
il 7% di bambine sane di razza bianca e
il 27% delle bambine sane di razza nera
cominciano a presentare la comparsa
dei caratteri sessuali secondari prima
dell’età di 7 anni, è stato suggerito di
abbassare a 7 anni il limite per definire
una pubertà precoce nelle bambine di
razza bianca e a 6 anni in quelle di raz-
za nera, posto naturalmente che non
siano presenti altri segni sospetti di al-
terazioni del sistema nervoso centrale
o di altre patologie4. Rimane invece
inalterato il limite dei 9 anni per i ma-
schi.

La pubertà precoce è nove volte più
frequente nelle femmine che nei ma-

schi. Inoltre, fino al 98% delle forme di
pubertà precoce delle bambine è di ti-
po idiopatico, mentre nei maschi non
più del 60% dei casi è di tipo idiopatico5.
Il che significa che nel maschio, fino a
4 volte su 10, la pubertà precoce è pa-
tologica, spesso tumorale.

Il primo segno di pubertà nella bam-
bina è la comparsa mono- o bilaterale
del bottone mammario, mentre nel ma-
schio un volume testicolare che arriva
a 4 ml è indice di inizio pubertà.

La pubertà precoce vera (GnRH-di-
pendente), in cui vi è attivazione pre-
coce dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi,
deve essere distinta dalla pseudo-pu-
bertà precoce (GnRH-indipendente),
in cui la comparsa dei caratteri sessua-
li secondari è secondaria a disfunzioni

endocrine, associate a una secrezione
extra-ipofisaria di gonadotropine o a
una secrezione di steroidi sessuali in-
dipendente dall’attivazione dell’asse
ipotalamo-ipofisi-gonadi1.

Le cause di pubertà precoce vera e
di pseudo-pubertà precoce sono rias-
sunte nelle Tabelle I e II.

Vi sono poi delle varianti normali
dello sviluppo puberale (Tabella III).

Tra le varianti normali della pubertà
il concetto di adrenarca esagerato me-
rita un breve approfondimento, poiché
tale condizione è stata messa in rela-
zione al rischio di sviluppare successi-
vamente la sindrome della policistosi
ovarica, caratterizzata da iperandroge-
nismo, irsutismo, anovulazione, ame-
norrea o oligomenorrea, obesità, insu-
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Summary
Precocious puberty is a condition that has both physical and psychological effects on affec-
ted children and their families. Therefore, an accurate work up is necessary to understand the
dynamic course of the disease in terms of rate of pubertal progression, statural growth, bo-
ne age progression, development of reproductive functions and psychosocial adjustment
and wellbeing. The salient clinical, laboratory and radiological features of the possible cau-
ses of precocious puberty are reviewed and the current therapeutic options are discussed.

La pubertà precoce nelle bambine è, quasi sempre, un fenomeno innocente: un’anticipazione senza conseguenze, su base ge-
netica, ma anche su base ambientale. Infatti i limiti della pubertà “normale” si spostano in tutto il mondo verso il basso. Il pro-
blema è quindi specialistico, certo, ma in fondo non tanto.
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lino-resistenza, diabete tipo 2, dislipi-
demia e maggior rischio di coronaro-
patie. Questo rischio di complicanze
metaboliche in un soggetto con storia
di adrenarca prematuro sarebbe parti-
colarmente elevato nei soggetti con
basso peso alla nascita.

ITINERARI DIAGNOSTICI 

Una storia familiare positiva per pu-
bertà precoce è suggestiva di una for-
ma idiopatica familiare. L’anamnesi
comprende l’età esatta di insorgenza
dello sviluppo puberale, la velocità di
progressione dei segni puberali, la ve-
locità di crescita negli ultimi 6-12 mesi
e l’eventuale presenza di segni minori
di pubertà come acne, seborrea, se-
crezione vaginale.

La prevalenza di pubertà precoce è
significativamente aumentata nei bam-
bini di Paesi in via di sviluppo: effetto
della normalizzazione dello stato nutri-
zionale oppure degli elevati livelli cir-
colanti di pesticidi, DDT e derivati, che
funzionano come “endocrine disrup-
ters” e indurre una precoce attivazione
puberale?

L’esame obiettivo deve compren-
dere la valutazione degli stadi puberali
secondo Tanner e la misurazione di
statura, compresa la velocità di cresci-
ta (che, in genere, è accelerata).

La valutazione dell’età ossea co-
stituisce un elemento fondamentale
per la diagnosi. Quando infatti l’età os-
sea è avanzata di oltre 2 anni rispetto
all’età cronologica, è estremamente
improbabile che possa trattarsi di una
variante normale della pubertà (come
il telarca prematuro idiopatico).

L’esecuzione del test al GnRH (100
µg/m2 di superficie corporea, max.
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Tabella I

Tabella II

CAUSE DI PUBERTÀ PRECOCE VERA

1. Pubertà precoce vera idiopatica

• Sporadica
• Familiare
• Ereditaria (autosomica recessiva)

2. Tumori del sistema nervoso centrale

• Gliomi ottici associati a neurofibromatosi tipo 1
• Astrocitomi ipotalamici
• Craniofaringiomi

3. Alterazioni del sistema nervoso centrale

• Amartoma ipotalamico del tuber cinereum (talvolta associato a epilessia gelastica)
• Encefalite
• Encefalopatia cronica
• Ascesso cerebrale
• Granuloma tubercolare o da sarcoidosi
• Trauma cranico
• Idrocefalo
• Cisti aracnoidea
• Empty sella
• Mielomeningocele
• Lesioni vascolari
• Irradiazione cranio

4. Secondaria a trattamento tardivo della sindrome adreno-genitale

CAUSE DI PSEUDO-PUBERTÀ PRECOCE

Nel maschio

1. Tumori secernenti gonadotropine:

• Tumori del sistema nervoso centrale secernenti hCG
(corioepiteliomi, germinomi, teratomi)

• Tumori extra sistema nervoso centrale secernenti hCG
(epatoma, teratoma, coriocarcinoma)

2. Iperandrogenismo di origine surrenalica o testicolare:

• Sindrome adreno-genitale
• Neoplasie virilizzanti del surrene
• Adenoma delle cellule del Leydig
• Testotossicosi familiare

Nella femmina

1. Cisti ovariche
2. Tumori ovarici o surrenalici estrogeno-secernenti
3. Sindrome di Peutz-Jeghers

In entrambi i sessi

1. Sindrome di Mc Cune-Albright
2. Ipotiroidismo
3. Assunzione esogena di steroidi sessuali

Tabella III

VARIANTI NORMALI 
DELLA PUBERTÀ

1. Telarca prematuro idiopatico

2. Pubarca (adrenarca) prematuro 
idiopatico

3. Menarca prematuro isolato idiopatico

4. Ginecomastia puberale nei maschi
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100 µg per via endovenosa, con prelie-
vi ai tempi 0’-15’-30’-60’-90’) permette
di distinguere una pubertà precoce ve-
ra da una pseudo-pubertà precoce6. Il
picco di LH nel caso di pubertà preco-
ce vera supera i 10 mUI/ml, ed è co-
munque maggiore del picco del FSH.
Risultati dubbi, in presenza di un qua-
dro clinico fortemente suggestivo di
una pubertà precoce vera, devono in-
durre a ripetere il test dopo 3-6 mesi,
visto che esistono delle forme ad anda-
mento “fluttuante”, nelle quali vi è una
serie di attivazioni transitorie dell’asse
ipotalamo-ipofisi-gonadi5. 

In occasione del test al GnRH sarà
opportuno dosare altri importanti indi-
catori bio-umorali (Tabella IV).

Il dosaggio del 17β-estradiolo è di
scarsa utilità nelle bambine, dal mo-
mento che in oltre la metà dei casi di
pubertà precoce vera può dare valori
prepuberi per i limiti di sensibilità del-
le metodiche usate più diffusamente. Il
dosaggio è più utile nei casi di cisti o
tumori estrogeno-secernenti, laddove
le concentrazioni di 17β-estradiolo
raggiungono valori molto elevati.

Il dosaggio del testosterone nel ma-
schio è invece utile per dimostrare una
attivazione della secrezione androge-
nica testicolare. 

Un valore normale di FT4 e TSH
permetterà di escludere un ipotiroidi-
smo, così come valori normali di 17-al-
fa-OH-progesterone, testosterone,
DHEAS, ∆4-androstenedione esclude-
ranno una sindrome adrenogenitale.
Infine, valori elevati di α-fetoproteina
e/o β-hCG sono suggestivi di un tu-
more1,5,7.

L’ecografia pelvica rappresenta un
mezzo insostituibile nella diagnosi di
pubertà precoce nelle bambine. For-
nendo una valutazione dello stato di
maturazione dell’utero e delle ovaie,
permette infatti di confermare, nel caso
del volume uterino, con una sensibilità
e specificità vicine al 100% la diagnosi
di pubertà precoce (Tabella V)8-14. 

Una volta posta diagnosi di pubertà
precoce vera, è indispensabile effet-
tuare una RM cerebrale per esclude-
re una causa organica14-18. La ghiando-
la ipofisaria durante la pubertà si in-
grandisce e presenta un margine su-
periore convesso, caratteristiche che
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Tabella IV

VARIANTI NORMALI DELLO SVILUPPO PUBERALE

1. Telarca prematuro idiopatico

•Condizione benigna che non intereferisce con lo sviluppo sessuale, la fertilità 
o l’accrescimento staturale

•Mono- o bilaterale
•Entro i primi 2 anni di vita, raramente dopo i 4 anni
•Una ipertrofia delle ghiandole mammarie presente fin dai primi mesi di vita suggerisce

un telarca transitorio del lattante che scompare entro i primi 2 anni di età
•Regressione entro 6 mesi - 6 anni dalla diagnosi (in alcuni casi persiste fino alla

pubertà)
•Non estrogenizzazione della mucosa vaginale, non sviluppo delle areole e dei

capezzoli
•Non accelerazione staturale
•Non avanzamento dell’età ossea
•Volume uterino prepubere (< 1.8 ml), diametro longitudinale uterino prepubere

(< 3.5 cm)
• Test GnRH: FSH ↑/↑↑ (Telarca esagerato*)

LH Normale (prepubere)

* Nel telarca esagerato è possibile evidenziare un lieve avanzamento dell’età ossea e una accelerazione
della velocità di crescita.

2. Pubarca prematuro idiopatico

•Comparsa di pubarca e/o peluria ascellare prima degli 8 anni nella femmina e prima
dei 9 nel maschio

•Più raramente acne e odore acre del sudore
•Attivazione surrenalica anticipata
•10 volte più frequente nelle femmine che nei maschi
•Maggiore incidenza nei soggetti con alterazioni del sistema nervoso centrale (EEG)
•Età ossea corrispondente all’età cronologica o modicamente avanzata 

(in genere < 2 anni)
•Statura lievemente più alta
•Statura finale normale
•Lieve aumento del DEAS (come da inizio pubertà), talvolta lieve aumento anche del

testosterone e androstenedione
•Associato a maggiore incidenza di iperandrogenismo ovarico e sindrome dell’ovaio

policistico in adolescenza ed età adulta

3. Menarca prematuro isolato idiopatico

•Sanguinamento vaginale a volte limitato a uno spotting tra 1 e 9 anni senza altri
caratteri sessuali secondari che può ripresentarsi per 2-3 volte

•Normali lo sviluppo sessuale, la fertilità e l’accrescimento
•Un menarca isolato si può osservare in pazienti con sindrome di Mc Cune-Albright,

nell’ipotiroidismo di lunga data non trattato, o in bambine con cisti ovariche

È necessario escludere tutte le altre cause di sanguinamento vaginale:
•Neoplasie (rabdomiosarcoma)
•Corpi estranei
• Infezioni della vagina o della cervice uterina
•Granulomi

4. Ginecomastia puberale (nei maschi)

• Ingrandimento monolaterale (25% dei ragazzi) o bilaterale (dal 50% al 65% dei
ragazzi) della ghiandola mammaria negli stadi iniziali di pubertà

•Spesso si associa a un aumentato rapporto estradiolo/testosterone probabilmente da
maggiore conversione periferica degli androgeni in estrogeni

•Regredisce spontaneamente entro 1-2 anni
•Raramente persiste dopo l’adolescenza
•Per ragioni estetico-psicologiche può essere indicata la mammoplastica



si osservano sia nella pubertà fisiolo-
gica che nella pubertà precoce vera
idiopatica. Anche un’immagine di “sel-
la vuota” si può associare alla pubertà
precoce vera19.

L’amartoma del tuber cinereum è
una malformazione congenita, compo-
sta di una massa di neuroni neurose-
cretori (secernenti LHRH), fibre e
glia20,21. La pubertà precoce nei pazien-
ti con amartoma inizia tipicamente pri-
ma dei tre anni, e si può associare a

epilessia gelastica (crisi di riso invo-
lontario), piccolo male, convulsioni to-
nico-cloniche generalizzate, ritardo
mentale, disturbi del comportamento
e sindromi dismorfiche22,23. Queste for-
mazioni non sono vere e proprie neo-
plasie e non tendono, di norma, a pro-
gredire o a ingrandirsi. 

La pubertà precoce può essere inol-
tre la prima manifestazione di un tu-
more ipotalamico che perciò va escluso
in tutti i pazienti24-26.

Gli itinerari diagnostici potranno es-
sere differenziati a seconda che il pri-
mo segno a comparire sia il telarca (Fi-
gura 1), il pubarca (Figura 2), o l’in-
grandimento dei testicoli (Figura 3).

LA TERAPIA

Perché?
Gli obiettivi principali della terapia

sono il miglioramento della statura fi-
nale, ottenuta inibendo la rapida matu-
razione scheletrica, e la riduzione del-
l’impatto psicologico, dovuto alla com-
parsa precoce dei caratteri sessuali se-
condari. Tuttavia vi è consenso gene-
rale sul fatto che non tutti i pazienti con
pubertà precoce vera necessitano del
trattamento27-29. I pazienti con dimo-
strata pubertà precoce vera e rapida
progressione della maturazione ses-
suale e/o perdita progressiva del po-
tenziale staturale e/o età ossea molto
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Figura 1. Itinerario diagnostico per la comparsa di telarca prima degli 8 anni.

Tabella V

VALUTAZIONE
ORMONALE E BIOCHIMICA

DI UN BAMBINO
CON PUBERTÀ PRECOCE

1. LH e FSH dopo stimolo con GnRH
2. 17β-estradiolo nelle femmine
3. Testosterone (nei maschi)
4. FT4  
5. TSH
6. 17-alfa-OH-progesterone
7. DHEAS
8. ∆4-androstenedione
9. α-fetoproteina
10. β-hCG

Tabella VI

DATI DELL’ECOGRAFIA PELVICA SUGGESTIVI DI PUBERTÀ PRECOCE

Utero Ovaie

Diametro longitudinale > 3.5 cm Volume ovarico > 3 ml
Volume > 1.8 ml * Presenza di numerosi follicoli 
Presenza di echi endometriali alcuni con diametro > 9 mm          
Rapporto corpo/cervice ≥ 1/1

*Volume (ml)= diametro (cm) antero-posteriore x diametro (cm) longitudinale x diametro (cm) traverso x
0.523
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avanzata (> 2,5 DS per l’età cronologi-
ca) e/o evidenti disturbi psicologico-
caratteriali, dovrebbero essere candi-
dati alla terapia inibitoria5,30.

Quando?
Per ottenere i risultati migliori è op-

portuno iniziare la terapia il più presto

possibile. I migliori risultati sulla statura
finale si ottengono quando la terapia è
iniziata prima dei 6 anni e sono presso-
ché nulli se iniziata dopo i 7,5-8 anni31,32.
Una volta iniziata, la terapia dovrebbe
essere protratta fino all’età cronologica
di 11 anni o, secondo alcuni Autori, a
un’età ossea di 12-12,5 anni30,33,34.

Come? 
La terapia si basa sull’uso degli ana-

loghi del LHRH quali la triptorelina
(Decapeptyil ®) o la leuprolerina
(Enantone ®)35-37. Questa terapia viene
effettuata con iniezioni intramuscolari
con periodicità mensile e può essere
associata inizialmente (primi 30-40

La pubertà precoce

Figura 2. Itinerario diagnostico per comparsa di pubarca prima degli 8 anni (femmine) e 9 anni (maschi).

Figura 3. Itinerario diagnostico per aumento bilaterale dei testicoli (≥ 4 ml) prima dei 9 anni.



giorni) al ciproterone acetato per limi-
tare l’iniziale stimolazione gonadica de-
gli analoghi del LHRH. I primi effetti
della terapia sui caratteri sessuali com-
paiono dopo circa 6 mesi. Nelle fem-
mine si ha una riduzione del telarca e,
all’ecografia pelvica, una riduzione del-
l’utero e delle ovaie. Nei maschi la pe-
luria pubica diviene più sottile, il volu-
me testicolare si riduce, l’acne e la se-
borrea regrediscono, le erezioni di-
ventano meno frequenti, il carattere
aggressivo si attenua. 

La velocità di crescita si riduce di
circa il 60% nel primo anno di terapia, e
la maturazione ossea rallenta conside-
revolmente, procedendo più lenta-
mente dell’età cronologica. 

Alla sospensione della terapia la se-

crezione di gonadotropine si normaliz-
za entro 12 mesi e la mestruazione
compare entro 18-24 mesi. 

Gli effetti collaterali della terapia ri-
portati fino a oggi sono minimi, e com-
prendono reazioni allergiche locali e si-
stemiche in pochi pazienti e ascessi
nelle sedi di inoculazione. Sebbene sia
stata riportata una riduzione della den-
sità ossea nei pazienti trattati con ana-
loghi del LHRH, studi più recenti han-
no mostrato una normale densità mi-
nerale ossea e un normale picco di
massa ossea anche nei soggetti trattati
per molti anni38. 
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MESSAGGI CHIAVE

❏ La pubertà precoce, definita come la
comparsa dei caratteri sessuali seconda-
ri prima degli 8 anni nella femmina (fre-
quente) e dei 9 anni nel maschio (rara) è
in aumento (dal 2,5% negli anni Sessan-
ta al 10% negli anni Novanta).
❏ Per questo motivo c’è una forte spinta
ad abbassare il limite d’età, per le fem-
mine, a 7 anni (restando a 9 anni il limi-
te di età per i maschi).
❏ La pubertà precoce vera è ipotalamica
(GnRH-dipendente), ed è di norma idio-
patica e benigna. Se è molto precoce,
diminuisce la statura finale. Le pseudo-
pubertà precoci non dovute a stimola-
zione ipotalamica sono per definizione
patologiche. 
❏ La definizione dell’età ossea costituisce
il primo tempo diagnostico: un’età ossea
>2 anni rispetto all’età cronologica, in-
dica che non si tratta di una variante nor-
male.
❏ Il test al GnRH distingue bene la pu-
bertà precoce vera (LH>FSH) dalla pseu-
do-pubertà. L’ecografia pelvica (dimen-
sioni dell’utero) consente di definire la
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100%.
❏ La terapia con analoghi del LHRH (trip-
torelina) serve a migliorare la statura fi-
nale, ma ha un buon effetto solo se ini-
ziata precocemente (età < 6 anni); è pra-
ticamente inutile se è iniziata in bambini
di età superiore a 8 anni, ed è indicata
solo se il calcolo dell’end-point indica
una statura finale insoddisfacente.
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