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Inibina B (IB) e ormone Antimilleriano (AMH) qualiindicatori di attivita follicolare ovarica

L’Inibina B € una glicoproteina dimerica prodottalld cellule della granulosa dell’ovaio, in picctdilicoli
antrali sotto la stimolazione dellFSH. L'ormone twiilleriano (AMH) nella femmina & espresso ancivedalle
cellule della granulosa e la sua azione € queltaodiulare la crescita follicolare e di inibireattutamento dei follicoli
non dominanti. Il dosaggio del’AMH non & stato refiettuato in bambine affette da puberta precoce.

L'obiettivo del presente studio € quello di valetda secrezione di IB e AMH in bambine affette diarica
prematuro isolato e da puberta precoce vera. Sae arruolate per questo un numero totale di 8ibirze
con diagnosi di telarca prematuro isolato o di ptébprecoce vera sia prima che durante trattamesooAna-
loghi del GnRH; il dosaggio dell'lB ed AMH e stadffettuato in un gruppo di controllo costituito 26 bam-
bine di pari eta, impuberi e non affette da pat@l@ndocrina.

E stato possibile evidenziare un aumento dei valoratici di IB nella maggior parte delle bambina telarca
prematuro isolato e con puberta precoce vera pdieh&rattamento, mentre i valori di IB sono ristil&mili a
quelli del gruppo di controllo nelle bambine corbptta precoce durante il trattamento con GnRH-¥albri
di IB hanno mostrato una correlazione significatbea i valori di FSH sia basali che dopo stimolagi@on
GnRH, a dimostrazione che la sua secrezione e isatiatrollo gonadotropinico.

I livelli sierici del’'ormone AMH nelle bambine cotelarca prematuro isolato invece sono risultghiicati-
vamente inferiori sia a quelli delle bambine cometia precoce prima del trattamento (P=0.011) cheedii
delle bambine durante terapia con GnRH-A (P=0.08@ontrario dell'lB, ivalori di AMH non sembrano modifi-
carsi durante trattamento con GnRH-A e non coroatam quelli di FSH e LH; i livelli di AMH inoltreorrelano posi-
tivamente con i valori di estradiolo (r=0.24, P-284), mettendo in evidenza la presenza di ateitéetiva follicolare.

Inhibin B (IB) and Anti-Mllerian hormone (AMH) asindicators of ovarian follicular activity

Inhibin B is a dimeric glycoprotein secreted by gnanulosa cells of the small antral folliclessiproduced when the
FSH levels are high enough to recruit follicles smihduce their maturation. Anti-Mullerian hormdnagirls is express
by granulosa cells and it plays an important mléolilicles development by inhibiting the recruitmbesf primordial
follicles into the pool of growing ones. AMH dosatgs never been performed in girls with centratquimus puberty.
The aim of this study is to determine IB and AMMels in girls with premature thelarche and cemdratocious pu-
berty. We collected blood samples from 87 giith premature thelarche, central precocious pulbefiore and during
treatment with GnRH Analogous. The control groupstsiecof 26 healthy prepubertal girls.
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Inhibin B levels was higher in the majority of ginvith premature thelarche and central precociobemy before
GnRH-A treatment; IB concentration was similar irlsgwhit central precocious puberty during GnRHréatment
and controls. Inhibin B was significantly correthte FSH, showing that its secretion is under gotmagins control.
Serum AMH levels are significantly lower in girlditvpremature thelarche compared whit girls whittaé precociuos
puberty before (P=0.011) and during (P=0.037)rmeat with GnRH-A. Serum AMH concentrations are modify
by GnRH-A treatment and there is not correlatiamvben AMH levels and FSH or LH; there is a sigaific(r=0.24,
P=0.0264) positive correlation between AMH andbelitt levels, showing the presence of ovariancialtir activity.

Introduzione

Puberta

La puberta é un periodo di transizione tra l'infanz I'eta adulta durante il quale compaiono ee$i-d
niscono i caratteri sessuali secondari e I'appaiptoduttivo raggiunge la completa maturazion® fin
all' acquisizione della fertilita. Anche se il pesso di sviluppo dell'apparato riproduttivo raperes
I'evento principale della puberta, non bisognaduaare che in questa fase della crescita hannmluog
complesse modificazioni somatiche e psichiche @renpttono all’adolescente di acquisire I'aspetto
fisico e le caratteristiche psichiche proprie @¢d’ adulta. La puberta non € un evento che inigia d
novo ma va piuttosto inquadrata come una fase deiloppo psicosomatico dell'individuo e del fun-
zionamento dell'asse ipotalamo-ipofisi-gonadi. Aaéh epoca prepuberale infatti il sistema ipotala-
mo-ipofisi-gonadi € potenzialmente in grado di fienare ma si ritiene che esso sia sottoposto al con
trollo inibitorio di alcuni centri cerebrali cheeinano il rilascio di GnRH. Nell'infanzia quantitasai
ridotte di ormoni prodotti dalle gonadi sono in dpadi inibire la secrezione di GnRH attraverso
I'azione del centro tonico; con I'avvicinarsi deppaberta si verifica una riduzione dell’azione itob

ria degli ormoni gonadici a livello del centro toaicon conseguente aumento della liberazione di
GnRH e delle gonadotropine FSH e LH. Inizialmentassiste ad una secrezione pulsatile di LH prin-
cipalmente nelle ore notturne seguita da picchiesed di FSH e LH sempre piu frequenti, presenti
anche nelle ore diurne, che acquisiranno nel teampaitmo sempre piu pulsatorio, proprio dell’eta
adulta. Ne consegue una stimolazione delle gonadb@durre gli ormoni sessuali: testosterone nel te-
sticolo ed estrogeni nelle ovaie con comparsa deii gegni clinici di puberta; nel maschio si h& in
zialmente aumento del volume dei testicoli cui segul'ingrandimento dell’asta e dello scroto, pu-
barca, comparsa di pelo ascellare e di erezioms8psi presenta acne. Nella femmina compaiono il
telarca, I'estrogenizzazione vulvare associatauadeea e solo successivamente il pubarca e il pelo
ascellare. All’ecografia pelvica si nota I'aspepubere dell’'utero e delle ovaie: il primo aumenita d
volume in toto, assumendo la tipica forma “a pepat il prevalere del corpo sul collo; le ovaie,
anch’esse ingrandite, presentano numerosi folliiadiimensioni aumentate. Il processo di maturazio-
ne puberale avviene dunque in maniera sequenmpielle: pratica clinica si fa riferimento alla stadia
zione proposta da Marshall e Tanner per la desaezdello sviluppo puberale [1]. In entrambi i sess
la velocita di crescita aumenta bruscamente ($apafatti di scatto spurtpuberale) che e il risultato

di un’azione sinergica tra ormone della crescitdlGomatomedine (IGF-1) e steroidi sessuali a li-
vello delle cartilagini di coniugazione. Nelle raga la comparsa del telarca avviene nel 95% dei cas
trai 9 ei 12 anni; nei ragazzi 'aumento dellménsioni testicolari si verifica nel 95% dei caasiit10

e i 13 anni. L'intervallo medio di tempo che intene tra il telarca e il menarca é di 2.3 annitd’e
media del menarca e di 12.8 anni. Nei maschi Firgbo medio di tempo che intercorre tra 'aumento
del volume testicolare e la completa maturaziotia deermatogenesi e di 3 anni.
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Si ritiene che l'awvio della puberta sia condizionda determinanti di varia natura: da un latoagiacun ruo-
lo significativo i fattori genetici, come dimoswadalla simile eta di comparsa del menarca nellianath fa-
miglie, gruppi etnici e tra gemelli omozigoti; daliro non bisogna sottovalutare l'influenza didatambien-
tali quali le condizione socio-economiche, lo stitoutrizione e le condizioni igienico-sanitarie.

Puberta precoce

Per puberta precoce s’intende la comparsa di upin @aratteri sessuali secondari prima degli otto
anni nella femmina e prima dei nove anni nel masdQueste eta di riferimento sono indicative e cor-
rispondono a -2 DS (Deviazioni Standard) rispetfeta media di inizio della puberta nella popola-
zione generale. | limiti cronologici che definiscola puberta precoce sono attualmente oggetto-di di
scussione. Infatti, negli ultimi decenni si € oga&y un trend all’anticipo dello sviluppo puberéile
siologico, fenomeno che dovrebbe portare ad ureimidione dei suddetti limiti, per non considerare
precoci delle puberta fisiologiche [2]. Uno studimericano, condotto su un’ampia popolazione pedia-
trica, ha dimostrato un anticipo puberale di 1 apeole bambine di razza Caucasica e di 2 anrleper
bambine Afro-Americane, senza anticipazione consdasdell’eta del menarca [3]. Le cause
dell'anticipo puberale non sono del tutto notetawit il miglioramento delle condizioni economiche,
'aumentata prevalenza di obesita e la contamim&zembientale sono probabilmente i fattori mag-
giormente in causa. Sulla base di questo lavo®oldeta Americana di Endocrinologia Pediatrica ha
proposto di abbassare i limiti di eta che definmscta puberta precoce a 7 anni per le bambine béanc
ed a 6 anni per quelle di colore [4]. Questa prtésstata tuttavia contestata da altri studi azaarie

non e stata condivisa in Europa dove, pur riconuded trend all'anticipo puberale, é stato dimastr

to che questo anticipo non influenza sensibilméiitaiti che definiscono la puberta precoce [2]. Si
distinguono tre forme di puberta precoce: la puiberecoce gonadotropino-dipendente o centrale o
vera (CPP), la puberta precoce non gonadotropipendiente o pseudopuberta precoce e la puberta
precoce incompleta; tutte queste condizioni riconne cause diverse (Tabelle 1 e 2).

Puberta precoce vera

Analogamente a quanto avviene nella puberta figiokg la CPP é provocata da un aumento della se-
crezione pulsatile di GnRH, cui consegue un’auntargacrezione pulsatile di gonadotropine, in par-
ticolare di LH e la stimolazione dell'ovaio e dekticolo con produzione rispettivamente di estrogen
e testosterone [2]. La CPP é classificata in idicpaa carattere sporadico o spesso anche familiar
oppure neurogena, secondaria cioé ad alterazidrsistema nervoso centrale. E stato recentemente
dimostrato come le forme familiari costituiscanccail/3 delle forme idiopatiche; inoltre é stata-ip
tizzata una trasmissione autosomica dominantenatgnza variabile sesso dipendente [5]. La CPP
ha un’incidenza di 1:5000-1:10000; le forme familieostituiscono 1/3 delle forme idiopatiche; la
forma idiopatica € piu frequente nelle femmine rhemaschi. Nelle femmine la puberta precoce neu-
rogena é piu frequente nei primi anni di vita memjuella idiopatica nella fascia di eta compresa tr
sette e gli otto anni, etd molto vicina all'epocdla sviluppo puberale fisiologico [6]. A differeaz
delle femmine, nei maschi l'insorgenza della pub@recoce e piu uniformemente distribuita per eta.
In circa la meta dei maschi la puberta precoce &esacondaria al alterazioni del SNC, per questo mo
tivo € sempre indispensabile eseguire una RMN caleein un maschio in cui sia stata posta diagnosi
di puberta precoce centrale. Tra i tumori, il primardine di frequenza é 'amartoma deber cine-
reum una piccola neoformazione benigna costituitaedauto ipotalamico ectopico, responsabile di
puberta precoce e talvolta anche di crisi comifeinaco resistenti [7]. Vi sono soggetti a maggior
rischio di sviluppare puberta precoce; tra di e&simbini immigrati e provenienti da paesi in via d
sviluppo, sia gli adottati sia quelli giunti conltao famiglia. Possibili cause sono le miglioratendi-
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zioni ambientali (nutrizione, igiene ambientalel, migliore ambiente psico-affettivo e il possibile
effetto degliendocrine disruptera cui sono stati sottoposti i bimbi stessi o e lmamme nei paesi di
origine [8]. Vi sono poi soggetti con particolaffezioni del SNC in cui esiste un’aumentata frequen
za di puberta precoce (neurofibromatosi, mielongwoiele, idrocefalo) [7]. In questi casi, si ipotizz
che le lesioni abbiano leso i centri cerebrali eBercitano azione di freno sul rilascio pulsatile d
GnRH nell'infanzia e avviano quindi il processo gweta alla maturazione puberale.

Pseudopuberta precoce

Alla base di questa forma di puberta precoce wa& ipersecrezione di ormoni sessuali, androgeni o
estrogeni, non dipendente dalla stimolazione gamagimica ipofisaria, ma dovuta all'attivita endo-
crina primitiva delle gonadi o del surrene oppursearezione ectopica di gonadotropina corionica
(HCG) da parte di tumori. Altra possibile causgstudopuberta precoce e I'assunzione di estrogeni o
androgeni tramite farmaci o alimenti contaminatigueste forme le gonadotropine sono basse perché
soppresse per I'azione di feed-back esercitatd daggbidi. L’eccesso di ormoni provoca uno svilup-
po puberale isosessuale o eterosessuale a sedwndaaratteri sessuali secondari siano in armonia
meno con il sesso genotipico: nelle forme eterasdissi ha la comparsa di segni di virilizzaziored-n

la femmina quali irsutismo e ipertrofia del clitwei, mentre nel maschio si evidenziano segni di fem-
minilizzazione quali essenzialmente la ginecomasiiapseudopuberta precoce isosessuale si distin-
gue dalla puberta precoce vera in quanto non vispettata la successione regolare delle tappe-matu
rative, potranno comparire ad esempio flussi maeBtprima della completa maturazione dei caratteri
sessuali secondari. L'iperproduzione di ormoni date delle gonadi pud conseguire a tumori
dell'ovaio e del testicolo, oppure a sindrome d@aomia testicolare (testotossicosi) e ovarica.saau

di autonomia gonadica comune ai due sessi é lasmeldi McCune-Albright. L’iperfunzione auto-
noma delle gonadi € provocata da un’alterazionesid¢¢éma dellAMPc, a causa di una mutazione
post-zigotica “attivante” del gene GNASL1 che cadifper la subunita alfa della proteina Gs. Questa
proteina stimola l'attivita dell'adenilciclasi, cabnsegue un’aumentata sintesi di AMPc. Essendo una
mutazione post-zigotica, essa pud essere varianesptessa in organi e tessuti, tra quelli endocrini
oltre alle gonadi anche tiroide, surrene ed adefisipcon conseguente quadro di iperfunzione. La
presentazione completa della s. di McCune-Albrigletaratterizzata dalla triade: puberta precoce per
iperfunzione autonoma gonadica, fibrodisplasiagsttitica per attivazione degli osteoclasti e maechi
cutanee caffe-latte per iperproliferazione dei metiti. Nei 2/3 dei casi possono esserci solo due s
tomi o addirittura uno; questo non esclude la igsi di una trasformazione in sindrome completa
anche a distanza di molto tempo. Nella femminarattsistica la presenza di cisti ovariche, singole
multiple, che possono ingrandirsi rapidamente er@giedire, provocando fluttuazioni improvvise dei
tassi ematici di estradiolo. Ne consegue un andamauberale atipico, caratterizzato da periodi di
rapida maturazione dei caratteri sessuali secowdarpresenza di flussi mestruali alternati a pirio

di regressione. La testotossicosi € una sindromauttznomia testicolare nel maschio provocata da
una mutazione attivante del recettore dell'LH. Masegue un’iperfunzione testicolare con ipersecre-
zione di testosterone responsabile delle manifiestaczliniche. Questa sindrome viene trasmessa co-
me carattere autosomico dominante, ma sono désurithe casi sporadici. L'iperproduzione di or-
moni surrenalici &€ invece sostanzialmente provodatia sindrome adreno-genitale (SAG) congenita
o da tumori del surrene. La SAG congenita ha weniissione a carattere autosomico recessivo. Essa
e provocata da difetti enzimatici della steroidaggérsurrenalica che porta alla formazione di cortis

lo. La forma piu frequente & dovuta al deficit dridrossilasi. | bassi livelli di cortisolo detemaino
eccessiva produzione di ACTH e quindi stimolazioranica del surrene con iperplasia della corteccia
surrenalica ed aumentata produzione degli steeoidbnte del difetto enzimatico, che vengono dirot-
tati verso la produzione di androgeni. La formassiea si manifesta gia alla nascita con ambiguita
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genitale nella femmina e virilizzazione nel masatio o senza perdita salina. La forma non classica,
detta anchéate-onset si manifesta tardivamente con un quadro di pgauitlerta precoce [2]. | tumori
surrenalici sono di solito virilizzanti, secernarmrogeni e pertanto provocano virilizzazione slanmaschio

che nella femmina. Piu raramente producono andtagesi e provocano ginecomastia nel maschio.

Forme incomplete di puberta precoce

Per molto tempo le forme incomplete di puberta peectelarca prematuro isolato, pubarca prematuro
isolato e menarca prematuro isolato, sono statsiderate condizioni parafisiologiche poiché prive d
evolutivita. Numerosi studi hanno pero dimostraime questo non sia completamente vero.

Il telarca prematuro isolato si presenta nel prsaoendo anno di vita e scompare spontaneamente
entro e non oltre il terzo anno di vita; la caugafpequente € un aumento della secrezione di K8H ¢
iperstimolazione dei follicoli ovarici e conseguetumento degli estrogeni che stimolano la ghiando-
la mammaria. Nel 14-18% dei casi € stata tuttagier/ata una franca progressione verso la puberta
precoce vera [9-10]. Vi sono poi forme incomplet@uberta precoce che mostrano quadri clinici in-
termedi tra il telarca prematuro isolato e la ptdb@recoce, essendo caratterizzati da un andamento
atipico del telarca, di solito fluttuante, cui sigpassociare aumento della velocita di crescitianeatu-
razione scheletrica. Queste forme vengono raggtammto la denominazione tiielarche varianto
exaggerated thelarch&ono secondarie ad una generica disregolaziofisapia ed ovarica. Puo esse-

re a volte presente aumento della secrezione iulsatturna delle gonadotropine, in altri casido® la se-
crezione di tali ormoni risulta soppressa sia darknnotte che dopo test di stimolo con GnRH. Rarde
queste forme evolvono in puberta precoce comdessolito in questi casi si osserva un aumentadedio-

cita di crescita e di maturazione scheletrica stede sono manifestazioni tipiche della puberteque vera.

Il pubarca prematuro isolato pud essere o men@ia$s@ peluria ascellare e sudorazione ghiandolare
apocrina senza altri caratteri sessuali seconfipasso puo essere considerato la manifestazianie cli
ca dell'adrenarca caratterizzato da aumentatazdeneedi androgeni surrenalici, soprattutto DHEA e
DHEAS, con valori che corrispondono a quelli digeigi normali in fase puberale iniziale. Alla base
del pubarca é stata anche suggerita un’aumentasibgiea periferica agli androgeni.ll pubarca pre-
maturo isolato pud associarsi ad iperinsulinismdnsdlinoresistenza, specie in bambine obese, ed
evolvere in una sindrome dell'ovaio policistico (@8) in eta adolescenziale ed adulta. Sempre in eta
adulta l'iperinsulinismo e l'iperandrogenismo sai@poi responsabili della sindrome metabolica,teaiz

zata da ipertensione, dislipidemia, diabete tipmb2sita ed elevato rischio cardiovascolare [11].

Il menarca prematuro isolato & una rara condizeamatterizzata da perdite ematiche vaginali periodi
che, in assenza di altri caratteri sessuali secoridsanguinamento pud manifestarsi gia all’eitaul
anno e protrarsi per alcuni anni per poi cessadila comparsa del menarca fisiologico. E una con
dizione benigna che non necessita di alcun tratitomenon pregiudica la fertilita futura.

Quadro clinico della puberta precoce

La sintomatologia della puberta precoce si puotéirei alla comparsa di uno solo dei caratteri séissua
secondari, il telarca nella femmina o il pubarcatrambi i sessi, che pud essere I'unico sintoimo d
una forma incompleta di puberta precoce oppur@itie di un processo puberale che si completera
successivamente. La presenza invece di piu segnatlirazione puberale orienta verso una forma di
puberta precoce vera o una pseudopuberta precetia.puiberta precoce vera i segni di sviluppo pu-
berale compaiono con sequenza analoga a queltapldderta fisiologica, anche se con ritmo variabi-
le, spesso accelerato, ma in alcuni casi rallemt@carattere intermittente.

Nel maschio si pu0 osservare inizialmente aumergb wblume dei testicoli, cui seguono
I'ingrandimento dell’asta e dello scroto, pubarcamparsa di pelo ascellare e di erezioni ed eiacula
zioni. Il volume testicolare ha notevole importanizagnostica. Le gonadi sono entrambe aumentate di
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volume nella puberta precoce vera o nei rari cagirdori HCG secernenti e nella testotossicosi. Nei
tumori testicolari € aumentata la gonade in cuséde la neoplasia; nella pseudopuberta precoce da
cause surrenaliche i testicoli sono di volume itilena meno che nell’'ambito gonadico non sia pre-
sente tessuto surrenalico ectopico. Nella femminapu® osservare lo sviluppo mammario,
I'estrogenizzazione vulvare e la leucorrea, cuuseg, pil 0 meno ravvicinati, il pubarca ed il pelo
ascellare. Sia nel maschio che nella femmina lgpawsa dei caratteri sessuali si accompagna a brusco
aumento della velocita di crescita e della matorszi scheletrica, quest’ultima responsabile
dell’accelerazione dell’'eta ossea cui conseguepueeoce saldatura epifisaria. La pseudopuberta pre-
coce isosessuale e distinguibile dalla pubertageee@era poiché non viene rispettata la successione
regolare delle tappe maturative; ad esempio, inbamabina con sindrome di McCune-Albright o con
tumore dell’ovaio si puo verificare la comparsdldssi mestruali prima del telarca. Nelle forme-ete
rosessuali, si ha nella femmina la comparsa diisdigvirilizzazione, quali irsutismo, ipertrofia be
clitoride, aumento delle masse muscolari e vocéopda, mentre nel maschio si evidenziano segni di
femminilizzazione, quali essenzialmente la ginecstraa

Iter diagnostico

La strategia diagnostica della puberta precocetisbéa in diversi livelli. Le indagini di primo Viello
permettono abitualmente di riconoscere i vari diippuberta precoce: le forme incomplete, la puberta
precoce vera e la pseudopuberta precoce. Sucamssit@si effettuano le indagini che permettono di
risalire all’eziologia della puberta precoce. L'egaclinico comprende la valutazione dello stadio di
sviluppo puberale mediante confronto con gli stathdi Tanner [1]. Nel maschio la lunghezza del
pene ed il volume gonadico, quest’ultimo misurata orchidometro di Prader, vengono confrontati
con gli appositi percentili di normalita. Nella fexma si ricercheranno i segni di estrogenizzazitme:
presenza di succulenza e leucorrea a livello valvédperpigmentazione areolare mammaria della li-
nea alba e delle piccole labbra. La valutazionekgkca consiste nella misura del peso e dell’aliez

e nel calcolo della velocita di crescita, i dateauti vengono confrontati con gli appositi perdedt
normalita. Si cercheranno inoltre altri segni dinstiazione ormonale, quali cute seborroica ed acnei
ca, aumento della peluria, sudorazione ghiandaarina, aumento delle masse muscolari. Il ri-
scontro di macchie caffe-latte potra indirizzareseela sindrome di McCune-Albright o la neurofi-
bromatosi. Un’attenta palpazione addominale pepreetialora di rilevare la presenza di masse ovari-
che o surrenaliche. La valutazione dell’eta osseitizzando I'Atlante di Greulich e Pyle [12] e
I'ecografia pelvica nella femmina sono i primi daecertamenti strumentali da eseguire, che ci sugge-
riranno poi I'esecuzione dei dosaggi ormonali. Wnduppo puberale precoce si accompagna sempre
ad un’accelerazione dell’eta ossea (uguale o sueesi 2 DS rispetto all’eta cronologica). Le caratt
ristiche dell’ecografia pelvica che indirizzano seruna puberta precoce sono rappresentate
dall'aumento delle dimensioni dell'utero con diamdbngitudinale >4 cm, con dimensioni del corpo
che prevalgono su quelle del collo (rapporto COAAE >1) e con diametro trasversale >1 cm, dalla
presenza di endometrio visualizzabile, da un voloraico >2 cc e dalla presenza a livello ovarico d
piu di 6 follicolli, con diametro >4 mm [7]. L'indgne diagnostica ormonale dirimente ¢ il test di st
molo con GnRH per il dosaggio di FSH e LH. Rispostemali di gonadotropine al test o un aumento
di FSH orientano verso il telarca prematuro isqléitelli aumentati di LH (picco >7UI/L, rapporto
FSH/LH <1) verso la puberta precoce centrale, reeldissi livelli di ambedue sono il reperto tipico
delle puberta precoce periferica. Nel sospettoatiblpgia surrenalica vanno eseguiti i dosaggi degli
ormoni surrenalici sia basali che dopo stimolaziooe ACTH. Data la possibile insorgenza di pu-
berta precoce secondaria ad ipotiroidismo, puo erdsere necessario il dosaggio degli ormoni
tiroidei e del TSH. Per quel che riguarda gli esditéecondo livello, nella puberta precoce vera
sono necessari I'esame del fondo dell’occhio, lmgianetria, 'EEG e la RMN cerebrale. Nella

- 738 -



Boll Soc Med Chir Pavia 2010;123(4):733-753

pseudopuberta precoce il riscontro di livelli eldvdegli androgeni surrenalici richiede
I'esecuzione del test di stimolo con ACTH e detl tifisfrenaggio con desametasone.

Nel sospetto di una massa ovarica o surrenalicaltpegia quasi sempre evidenziata con I'ecografia
si rendera necessaria I'esecuzione della TC e/o Ritidminale. Nel sospetto di tumore HCG secer-
nente, questo deve essere ricercato a livello ceebmediastinico, epatico e gonadico. In preséinza
un telarca prematuro, I'orientamento iniziale énftwr dall’eta cronologica. Al di sotto dei 2 anper

la verosimile possibilita di un telarca prematwolato é sufficiente I'esecuzione di un’ecograféd p
vica, diversamente si suggerisce di effettuaretaalane dell’eta ossea ed ecografia pelvica. La nor
malita di questi esami orienta per un telarca ptarnasolato e quindi si rendono necessari cortroll
periodici per valutarne I'evolutivita. Se vi sonegsi di stimolazione estrogenica all’ecografia v

ed eta ossea accelerata, si puo sospettare unegpbecoce e proseguire con un test di stimolo al
GnRH. Allo stesso modo si proseguira con gli aeceenti qualora il telarca nel corso dei controlli
evidenziasse una progressione. In presenza di quiprematuro nella femmina, il primo esame da
richiedere € una radiografia della mano. Se I'stgea € normale si pud pensare ad un pubarca prema-
turo isolato e sottoporre la bimba a controlli pditi per valutarne I'evolutivita. Se, al contrario é
un’accelerazione dell’eta ossea si dovranno daglasndrogeni (DHEA, DHEA-S, 170H-P, Andro-
stenedione). In caso di normalita o di modestaagieme del DHEA-S, con valori corrispondenti a
quelli di soggetti puberi, € molto probabile cheratti di un pubarca prematuro o di un adrenarca f
siologico, condizione che a volte pud comportar@ccelerazione dell’eta ossea; se i livelli ematici
degli androgeni sono elevati ci si orienta versa pseudopuberta precoce (tumore virilizzante owaric
o surrenalico, SAG o s. di Cushing) che richiedesecuzione degli accertamenti. In caso di comparsa
di altri segni puberali, quali il telarca nella fenma, & necessario proseguire gli accertamentinidel
schio con pubarca prematuro, bisogna valutare comdometria il volume testicolare. Se questo e
aumentato (>4 ml), ci si orientera verso una pabgrécoce vera e gli accertamenti andranno orientat
in tal senso. Se non vi &€ aumento del volume t&atie, occorre valutare I'eta ossea ed i livellylde
androgeni surrenalici. Un’accelerazione dell'etdease una elevazione degli androgeni depongono
per una pseudopuberta precoce (SAG ad esempiocgsim contrario € verosimile che si tratti di un
pubarca prematuro che necessita tuttavia di cdinpexiiodici. Quando la sintomatologia & caratteriz
zata dalla comparsa di piu caratteri sessualiy@simile che si tratti di una puberta precoce catal
sara pertanto possibile distinguere la pubertagoeeeera dalla pseudopuberta precoce con il test di
stimolo con GnRH. Nelle femmine con puberta precara, I'elevazione dell’LH si associa ad utero
ingrandito e ovaie anch’esse aumentate di volusmnenumerosi follicoli. Nella pseudopuberta pre-
coce, alla ridotta o0 assente secrezione delle gunagine corrisponde la presenza di utero pu-
bere per forma e dimensioni, mentre a carico dmlie pud esserci una massa (cisti o tumore),
oppure un aumento di volume con aspetto multiadstic

Trattamento della puberta precoce

Il trattamento della puberta precoce si prefiggardestare lo sviluppo dei caratteri sessuali sg@on

e l'accelerata maturazione scheletrica, per eviti@rain lato il disagio psicologico provocato dalle
modificazioni somatiche e, dall’altro, per evitdeeprecoce saldatura epifisiaria che & responsabile
della bassa statura in eta adulta. L'indicaziongatamento con gli analoghi del GnRH ¢ la puberta
precoce vera a decorso rapidamente progressivattedzata cioé dal repentino passaggio da uno
stadio puberale a quello successivo, dal notevaiemento della velocita di crescita e di matunaio
scheletrica e dalla riduzione della previsionetdisa definitiva (<150 cm). Il trattamento con lara

ghi trova inoltre indicazione qualora la pubertaqarce sia responsabile di disturbi di ordine psicol
gico e psicosociale che possono compromettereditaydi vita dei pazienti e provocare disturbi emo
tivi e del comportamento rilevabili anche nell’a&taccessive [13]. A partire dagli anni ottanta sono
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stati utilizzati a tal fine alcuni analoghi sintétdel GnRH. Si tratta di farmaci che grazie albiatiu-
zione di uno o piu aminoacidi del GhRH naturalecsomolto piu potenti di quest’ultimo essendo piu
affini al recettore ipofisario e piu resistentisatlegradazione da parte degli enzimi proteolitiegan-
dosi al recettore ipofisario possono esplicareattieni differenti: se somministrati in maniera atis

le, stimolano la secrezione ipofisaria di FSH ed LB loro somministrazione continua invece provo-
ca, dopo un’iniziale transitoria iperstimolaziong, blocco della secrezione ipofisaria di gonadatrop
ne, con un meccanismo di desensibilizzazione, omsiste nella riduzione del numero di recettori
dell'LH, per un fenomeno di down-regulation, e paralterato metabolismo del recettore stesso. Ne
consegue anomala e ridotta biosintesi delle gonapioe, per alterazione dei meccanismi di trascri-
zione, traduzione, assemblaggio delle subunitdcesilazione [14]. Un’esposizione continua al far-
maco é dunque fondamentale per un’efficace soppressella puberta. Si ottiene cosi I'inattivazione
dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi e I'arresto dedlviluppo puberale. Gli analoghi piu frequenteraent
usati per il trattamento della puberta precoce ger® la triptorelina (Decapeptyl® o Gonapeptyl®
fiale 3.75 mg) e la leuprorelina (Enantone® fialé53mg) da praticare ogni quattro settimane; $iietra
di formulazionidepotche consentono un rilascio costante del farmat@emodo compreso tra le
somministrazioni determinando una soppressionectesidella secrezione di gonadotropine e di ste-
roidi gonadici; tali formulazioni assicurano unagiore compliancemigliorando cosi I'azione del
farmaco sull’arresto puberale. La dose e diugKg per via intramuscolare; in pratica si € saltliz-
zare una fiala da 3.75 mg/iniezione in soggetpebo >20 Kg, e mezza fiala in quelli con peso <20
Kg. Nelle prime settimane di trattamento, per coimtanciare la fase iniziale di iperstimolazione in
dotta dagli analoghi, alcuni autori preferisconsoasare un antiandrogeno periferico, il ciproterone
acetato, per via orale. L'inibizione dello sviluppaberale indotto dagli analoghi dal GnRH é total-
mente reversibile; la secrezione di gonadotropim @moni gonadici si ristabilisce in meno di tre
mesi dalla sospensione della terapia, i caratessugli progrediscono e nelle femmine il menarca
compare mediamente dopo circa un anno [2]. Peatiaimento delle forme da autonomia ovarica o
testicolare, quali la sindrome di McCune-Albrightaetestotossicosi, vengono impiegati farmaci an-
tiandrogeni e inibitori della steroidogenesi. Nelsohio sono risultati efficaci il medrossiprogesier
acetato, che inibisce la steroidogenesi testicadré ketoconazolo acetato, farmaco antifungine ch
sopprime la sintesi degli androgeni sia a live#isticolare che surrenalico. Nelle femmine con sin-
drome di McCune-Albright sono stati impiegati ca@aiso successo, sia per quanta riguarda la forma-
zione di cisti ovariche che I'eccessiva maturazisceeletrica, il ciproterone acetato, il medrossipr
gesterone acetato ed il testolattone. Nei cagpidaavoluzione e/o con presenza di cisti ovariahe
luminose si rende necessaria la cistectomia ovaribavariectomia per via laparoscopica. Recente-
mente sono stati riportati risultati incoraggiaotin la somministrazione di anastrazolo (inibito-
re non steroideo dell’aromatasi) [15] e di tamordgantagonista dei recettori estrogenici) [16],
ma il loro impiego € per ora limitato a protocdalperimentali. Nei rari casi di pseudopuberta
precoce da neoplasia a livello gonadico o surrepalia terapia & chirurgica seguita da eventua-
le terapia radiante e chemioterapia in relaziontpal di tumore.

Inibina B (IB) e ormone Antimulleriano (AMH) qualiindicatori dell'attivita follicolare ovarica

L’Inibina & un ormone di natura glicoproteica, @ete nel siero in forma di eterodimero; & costtuit
da due subunita: la subuniédpuo legare attraverso ponti disolfuro la subufidaformando cosi
I'Inibina A; il suo legame con la subuni® permette la formazione dell’Inibina B [17]. | &ifi sieri-

ci di questi due ormoni variano considerevolmemterdapporto ai cambiamenti che si verificano
nell’attivita ovarica dovuti alla progressione deppuberta e all’instaurarsi del ciclo mestrualdanel
donna. L'inibina A € un ormone specifico per le ievassendo prodotto principalmente dal corpo lu-
teo. Nelle bambine in stadio Bl di Tanner i livedbno talmente bassi da non permetterne il dosaggio
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la produzione di Inibina A aumenta progressivameaie I'avanzare della puberta per raggiungere i
valori piu alti nella fase luteale del ciclo mesiii Livelli di Inibina A maggiori di 7 pg/ml (vate
limite di identificazione) indicano che I'avvio dalpuberta e avvenuto (alta specificita); tuttaxaéori
inferiori a questo lo non escludono (bassa seftsipjL7].

L'Inibina B € un ormone prodotto a livello ovaridalle cellule della granulosa presenti nei piccoli
follicoli antrali in risposta alla stimolazione gaotropinica. | livelli di Inibina B subiscono umu-a
mento repentino intorno all’eta di 3 mesi per pgentrare; questa variazione riflette un’attivazione
temporanea dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi chéfica sia nei maschi che nelle femmine e che
viene chiamataninipuberty[18]. Successivamente diventano molto bassi o quasidosabili nelle
bambine prepuberi; aumentano improvvisamente peitee fasi dello sviluppo puberale e tendono ad
abbassarsi nuovamente con l'avvicinarsi del corapiento della maturazione puberale (Figura 1).
Questi cambiamenti sono riconducibili al fatto cheante le prime fasi di stimolazione ovarica, un
consistente numero di follicoli viene reclutato periare la maturazione; solo una parte di quesgi
giungera fasi di sviluppo successive, una parteaamgtontro al processo di atresia. | valori medi d
Inibina B dosati nelle ragazze in stadio Blll dinfi@r raggiungono livelli piu alti rispetto a quetigi-
strati nelle donne adulte come ad indicare cherderquesta fase si verifica una intensa attivazione
dei follicoli ovarici [17]. Sebbene la secrezionelmbina B cominci molto prima dell'instaurarsi di
cicli ovulatori, € necessario che i follicoli stitat raggiungano la fase preantrale per permettere
I'elevazione dei livelli sierici dell’ormone [19].a diminuzione dei valori medi di Inibina B osseiva

a partire dallo stadio Blll di Tanner in poi e drdemporaneo aumento dei valori di Inibina A sugger
scono che i cicli progressivamente diventano oweudlahssumendo I'andamento tipico dell’eta adulta.
L’inibina B é infatti principalmente secreta duraa fase follicolare del ciclo mestruale e I'lmikiA
prevale nella fase luteale [17]. Nelle bambine plesentano uno sviluppo puberale precoce di origine
centrale e possibile osservare nella maggior meiteasi valori di Inibina B piu alti rispetto aanto

ci si aspetterebbe per I'eta; tuttavia i livellildibina B in alcuni casi restano nel range di ralita in
relazione ai valori di FSH [19]. A seguito dellansministrazione di GnRH agonisti i livelli di
Inibina B calano drasticamente per la soppressaeieFSH [17], dimostrando una dipendenza
tra la secrezione di FSH e la produzione di Inikina

L'ormone Antimulleriano (AMH) e una glicoproteinanagerica che appartiene alla superfamiglia del
transforming growth factds; il gene che lo codifica e stato mappato sul boacorto del cromosoma
19 [20]. Nel maschio viene prodotto dalle cellukd 8ertoli immature e nella femmina dalle cellule
della granulosa nell’ovaio. La principale funziobimlogica dellAMH e favorire I'involuzione
dei dotti del Miller durante I'embriogenesi masehi21].

Il pattern di espressione di AMH ¢ influenzato @&l e dal sesso: nel testicolo fetale la produweion
dell’ormone inizia ad essere evidenziabile con i@ di immunoistochimica in campioni di tessuto
ottenuto alla 10.5 settimana di gestazione, quanmoni gruppi di cellule del Sertoli circondano le
cellule germinali e le gonadi iniziano il procesidalifferenziazione in testicoli. In campioni preles-

ti la ricerca da risultati negativi. Durante tultosviluppo fetale e I'infanzia € possibile dimest la
produzione di AMH in concentrazioni crescenti. birpioni ottenuti da testicoli prelevati da ragazzi
in fase peripuberale, nel momento in cui i primgrgpatociti possono essere evidenziati, I'espression
di AMH subisce un marcato decremento; tale decrémnemiscontrabile anche in quei campioni privi
di cellule germinali a causa di pregressi trattaineitotossici, a dimostrazione del fatto che
I'espressione di AMH e soppressa anche in assdrgggednatogenesi. Nei ragazzi di eta maggiore di
14 anni I'espressione di AMH diminuisce progressieate tanto che in eta adulta non puo piu essere
determinato [22]. L'inibizione della produzione AAMH che si verifica alla puberta & dovuta alla
produzione di androgeni, in particolare al ruol@lsv dal testosterone [20]: i livelli sierici dei
due ormoni sono inversamente correlabili [23].
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Il dosaggio di questo ormone in eta pediatricaihalifa diagnostiche: & utile per individuare la&{pr
senza di tessuto testicolare e per valutarne Eduoalita nel periodo prepuberale: la sua preseopa
infatti essere d’aiuto nel differenziare i cascdptorchidismo bilaterale dall’anorchia e nel gigue-

re uno pseudoermafroditismo femminile non adregerdallo pseudoermafroditismo vero [20]. Inol-
tre i soggetti con puberta precoce mostrano lieikIAMH piu bassi rispetto ai controlli di pari eai
ragazzi con ritardo puberale invece hanno livelligdti dei coetanei [24].

A livello ovarico la produzione di AMH inizia a gae dalla 36 settimana di gestazione nelle cellule
della granulosa dei follicoli preantrali; I'espres®e di questo ormone inizia quindi alla fine delita
fetale e non dopo la nascita come precedentemipaidato [22]. A differenza di quanto avviene nel
maschio pero i livelli di AMH nelle femmine sonodsissimi alla nascita e subiscono solo un lieve
aumento durante l'infanzia, tanto che in molti sEitjgdi sesso femminile prepuberi 'AMH spesso
non é dosabile; nel maschio invece i valori aumenteonsiderevolmente nel primo anno di vita e
raggiungono i livelli piu alti in fase prepuberé&]2Solo le cellule della granulosa appartenefftilé

coli secondari, terziari o nello stadio preantral@strano con tecniche di immunoistochimica la capa-
cita di produrre ’AMH mentre le cellule della grdosa in follicoli luteali o atresici ne sono prive
particolare i livelli piu alti di espressione di AlMsi riscontrano nei follicoli antrali con diametxd
mm; I'espressione di AMH gradualmente si riduce Eanmentare delle dimensioni del follicolo [26].
L’AMH regola due fasi critiche dello sviluppo fatiblare: € implicato nei meccanismi di reclutamento
dei follicoli primordiali attraverso un effetto arino e nella selezione del follicolo dominante. |
particolare inibisce il passaggio di un pool diitali dalla fase primordiale a quella di follicofari-
mario e diminuisce la sensibilita dei follicoli maturazione agli stimoli mediati dal’FSH. Questi r
sultati emergono da studi condotti su topi resapaci di produrre 'AMH attraverso la tecnica del
knock-out: la mancanza di AMH non influisce suldatilita a breve termine ma induce una marcata
perdita di follicoli primordiali che avviene precmoente rispetto al gruppo di controllo; questa dimi
nuzione € associata all’aumentato reclutamentollitdli primordiali che ad ogni ciclo passano dall
stato quiescente a quello in maturazione ed € diatasdal fatto che nelle ovaie dei topi AMH-KO é
possibile riscontrare un maggior numero di follidonlfase preantrale rispetto al gruppo dei coltitrol
L'assenza o la riduzione della produzione di AMHtpad un esaurimento precoce del pool di folli-
coli primordiali, con conseguente anticipo nellasazione dell'ovulazione. L’AMH inoltre inibisce la
maturazione dei follicoli mediata dall’FSH, prendercosi parte al processo di selezione del folicol
dominante: una bassa espressione di AMH permeftdliablo di rispondere alla stimolazione indotta
dal’FSH e di raggiungere le fasi maturative susiesfino all'ovulazione [27]. L'ormone AMH in-
terviene dunque nella fasi di reclutamento siaiatézche ciclico dei follicoli: a partire dallo slia
primario in poi tutti i follicoli chiamati a maturgone esprimono I’AMH, bloccando cosi il recluta-
mento di ulteriori follicoli dal pool primordialé;follicoli che raggiungono delle dimensioni maggio
di 6-8 mm perdono la capacita di produrre I' AMHy@&r questo saranno piu sensibili all’azione stimo-
lante dellFSH e diventeranno follicoli dominang€]. Nelle donne adulte il dosaggio di AMH pud
essere usato come marker per I'invecchiamento av§26, 28] e come marker per valutare la rispo-
sta ovarica nelle pazienti che si sottopongonanaotiizione ormonale per effettuare la fertilizzamo

in vitro [29]. Inoltre nelle pazienti affette dandrome dell’'ovaio policistico (PCOS) i valori medii
AMH sono piu alti rispetto ai controlli; ecografitente e possibile evidenziare una prevalenza di fol
licoli di piccole dimensioni in grado di produrfdMH e che vanno incontro ad un arresto maturativo
dovuto alla riduzione della sensibilita del follioall'azione dellFSH mediata dallAMH stesso [30]
La progressione verso fasi si sviluppo successsudta bloccata; I'ovulazione non avviene con eicli
citd e di conseguenza si verificano periodo dimbgnenorrea secondaria [31].
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Obiettivo dello studio

L'inibina B & prodotta dalle cellule della granudodell’ovaio, in piccoli follicoli antrali sotto latimo-
lazione dell’ FSH. L’inibina B ha un importante fzione paracrina in quanto stimola la sintesi di an-
drogeni da parte delle cellule tecali dell’ovaiquendi la sintesi di estradiolo. L'inibina B quindiun
marker non solo della crescita follicolare e dellaliferazione delle cellule della granulosa makenc
indirettamente della produzione di estradiolo ddepdi queste.

L’'ormone Antimilleriano (AMH) & una glicoproteinanterica, nelle donne é espresso dalle cellule
della granulosa e la sua azione & quella di moeutacrescita follicolare e di inibire il reclutante

dei follicoli non dominanti. L’AMH continua ad eggesecreto dai follicoli sino a quando questi non
raggiungono le dimensioni e lo stadio di differ@zamne per cui possono essere reclutati come folli-
coli dominanti dall’azione dell’ FSH ipofisario.livelli di AMH nella femmina sono molto bassi alla
nascita [22] e mostrano un lieve incremento solpodia puberta [32]. Il dosaggio del’AMH nella
donna si é rivelato utile come marker di disfunei@varica in pazienti affette da sindrome dell’ovai
policistico (PCOS). | suoi valori ematici sono edévn questa patologia e si pensa che questo @mon
giochi un ruolo nella patogenesi dellanovulaziét@OS-correlata, oppure che la sua elevazione pos-
sa riflettere una maggiore ed evidente riduzionk® deiluppo follicolare e della funzione delle keéé
della granulosa.Non sono stati finora condotti issud valori del’AMH nella puberta precoce. Si vuo

le valutare la secrezione di IB e AMH in bambinétié da telarca prematuro isolato e da puberta
precoce vera allo scopo di evidenziare la presengaeste pazienti di attivita secretiva delle dell
della granulosa dei follicoli ovarici. Possibilifiirenze nei livelli di questi due ormoni potrebber
agevolare la diagnosi differenziale tra queste chuglizioni. Studiare se una possibile elevazione di
IB e AMH nel telarca prematuro isolato possa avergalore predittivo per lo sviluppo di una puberta
precoce vera. Si vuole inoltre valutare l'influerdella terapia con Analoghi del GnRH (GnRH-A)
sull'attivita follicolare di pazienti con pubertagzoce vera sottoposte a tale trattamento.

Pazienti e metodi

Sono state arruolate in questo studio un numeatetdi 87 bambine con diagnosi di telarca prematuro
isolato o di puberta precoce vera suddivise inupgi. Il primo gruppo (Gruppo A) é costituito da 25
bambine affette da telarca prematuro isolato dcetapresa tra 1.2 e 7.8 anni (3.2+2.2 DS). Il secon
do gruppo (Gruppo B) da 30 bambine con pubertaopeewera di eta compresa tra 1.4 e 9.1 anni
(7.4+2.0) indagate al momento della diagnosi e arithessere sottoposte a trattamento con analoghi
del GnRH (GnRH-A), il terzo gruppo (Gruppo C) dal&mbine con puberta precoce vera diagnosti-
cata prima degli 8 anni ed in trattamento con Aglailael GhnRH da almeno 6 mesi, I'eta al momento
dello studio € compresa tra 5.9 e 12.4 anni (98®+1a diagnosi di telarca prematuro isolato éastat
posta in presenza di sviluppo mammario non proy@sim assenza di altri segni puberali, di accele-
razione della velocita di crescita e di avanzameleibeta ossea. La diagnosi di puberta precoca ver
e stata posta in presenza di progressione dellgpgd mammario con o senza la presenza di altri se-
gni puberali, aumento della velocita di crescita+tESDS) ed avanzamento dell’'eta ossea (>1 anno
rispetto all’eta cronologica).Sono state esclud ddudio le pazienti con puberta precoce non gona
dotropino-dipendente da causa ovarica o0 surrendligtie le pazienti sono state sottoposte a valuta-
zione diagnostica che comprende: I'esame obbietfareerale, la misura dell’altezza e del peso,lil ca
colo dell'indice di massa corporea (BMI), la velacili crescita, la valutazione dello stadio puleeral

la determinazione dell’eta ossea, il dosaggio dpheadotropine FSH ed LH sia basali che dopo sti-
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molazione con GnRH, dell’estradiolo, dell'Inibina(B) e del’ormone Antimilleriano (AMH). Tutte

le bambine sono state sottoposte ad ecografiacaghér la valutazione del volume e della morfologia
dell'utero e delle ovaie. Il dosaggio dell'lB ed Al stato effettuato in un gruppo di controllo ¢ost
tuito da 26 bambine di pari eta, impuberi e noettédfda patologia endocrina. Tutte le pazientitefe
da puberta precoce vera hanno eseguito una RMMmedfalo inclusa la regione ipofisiaria. Non so-
no state rilevate anomalie a carico di questa regib’altezza é stata misurata utilizzando lo stadi
metro di Harpenden. L’altezza e la velocita di citessono state espresse in deviazioni standard
(SDS) per I'eta cronologica. Lo stadio puberal¢atosvalutato secondo la classificazione di Matshal
e Tanner. In caso di sviluppo mammario asimmetiecpaziente e stata considerata come appartenen-
te allo stadio clinico piu alto. L'indice di massarporea (BMI) é stato calcolato come peso (kgi-div
so per il quadrato dell’altezza (m) e 'SDS-BMItata calcolata con il metodo di Caccierial L'eta
ossea e stata determinata con il metodo di GreeliBlgle. | livelli sierici di FSH, LH, E2 sono stat
determinati con il metodo immunometrico in chemilnescenza (Siemens Medical Solution Diagno-
stics, Milano, Italia). Il dosaggio dell'lB e deAMH e stato effettuato con metodo immunoenzimati-
co: Elisa per IB e metodo immunologico sandwicllue fasi per AMH (Diagnostic Systems Labora-
tories, Inc., Texas e Immunotech A Beckman Couldampany, Marsiglia), rispettivamente).
L’ecografia pelvica e stata eseguita rispettandtetaica convenzionale a vescica piena usando un
ecografo Aloka Prosound SSD 5500 (Aloka, Tokio,pgp@ne) con un trasduttore convesso da 3.5 a 5
MHz. Sono stati calcolati il volume dell’utero e lldeovaie usando la formula dell’ellissoide
(V=D1xD2xD3x0.523, dove D1 rappresenta il maggi@neetro longitudinale, D2 il maggior diame-
tro antero-posteriore e D3 il maggior diametro érge); € stata valutata inoltre la presenza di rima
endometriale e di follicoli misurabili. L’aspetto/arico € stato classificato come omogeneo (senza
follicoli misurabili), paucifollicolare (numero dollicoli <6 e diametro <4 mm) e multifollico-
lare (numero di follicoli >6 e/o diametro >4 mm).

Per l'analisi statistica & stato utilizzato il tetShapiro-Wilk per valutare la distribuzione nadm
delle variabili quantitative. Per riassumere leialaiti che presentavano una distribuzione di tipo-n
male sono stati utilizzati i valori medi e la D$®; ¢aso contrario e stata utilizzata la mediana e
l'intervallo Interquartile. Sono stati utilizzatitést parametrici 0 non parametrici per comparaneat
riabili quantitative; per le variabili qualitativeono stati applicati il test del chi-quadro o #ttesatto

di Fisher. Un valore P <0.05 & stato consideraatissicamente significativo. Tutti i test erano a
due code. L'analisi dei dati e stata effettuata itgracchetto statistico STATA (versione 9; Sta-
ta Corporation, College Station, 2008, Texas, USA).

Risultati

| dati clinici delle bambine con telarca prematuisolato (Gruppo A), con puberta precoce pre-
trattamento (Gruppo B) e con puberta precoce detanapia con GnRH-A (Gruppo C) sono illustrati
nella Tabella 3. Le bambine con telarca prematsmtato e con puberta precoce pre-trattamento mo-
strano valori di IB superiori a quelli dei contidlli pari eta e delle bambine con puberta precoce i
terapia con GnRH-A (Figure 2 e 3). Tuttavia noré\gignificativita tra i vari gruppi per I'ampia di-
spersione dei valori in tutti i soggetti esamirtimpreso i controlli (Tabella 4). | valori di AMHan
strano un comportamento diverso dall’'IB: nel gruplebtelarca prematuro isolato questi sono rigultat
significativamente inferiori sia a quelli delle bbime con puberta precoce prima del trattamento
(P=0.011) che a quelli delle bambine durante taraph GnRH-A e ai controlli (P=0.037). (Figure 4 e
5; Tabella 4). Le bambine con puberta precoce dap@o B e C mostrano valori medi di AMH
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indistinguibili dai valori del gruppo di controlldAnche per 'AMH si & osservata un’ampia di-
stribuzione dei valori, tuttavia nelle bambine qmrberta precoce i valori tendono ad essere de-
cisamente piu elevati in un numero maggiore di.casi

Se si considerano i casi con valori di IB e AMH 2gartile (IB >104.78 pg/ml e AMH >5.4 ng/ml)
si evidenzia che nel gruppo di pazienti con pubgrggoce vi € un numero significativamente piu alto
di pazienti con valori di AMH >75° quartile rispetal gruppo del telarca prematuro isolato (P= 0.04)
(Tabella 5). Per quanto riguarda invece i valoiBglil numero maggiore di casi con valori >75° dil@aé

nel gruppo delle bambine con telarca prematurats@ con puberta precoce pre-trattamento nonestant

vi sia differenza significativa tra questi grupmontrolli e le bambine in trattamento (Tabella 5)

Le caratteristiche ecografiche e le dimensioni'dklio e delle ovaie sono riportate nella Tabella 4
L'esame ecografico della pelvi ha evidenziato ufur® delle ovaie significativamente (P=0.0001)
piu elevato nelle bambine con puberta precocerptgatnento rispetto a quello delle bimbe con telar-
ca prematuro e con puberta precoce in trattamétgssuna correlazione é stata infine trovata tra 1B,
AMH e volume delle ovaie. Non sono emerse diffeeesignificative tra 'aspetto strutturale delle o-
vaie, (struttura omogenea e presenza di aspetwfplicolare o multifollicolare) tra i 3 gruppi. Ut-
tavia, prendendo in esame solo due dei tre agpté ovaie e cioe quello omogeneo e quello pauci-
follicolare, si e riscontrata una differenza solodastamente significativa (P=0.044) per quanto ri-
guarda I'aspetto paucifollicolare che risulta pregsen un numero maggiore di bambine con puberta
precoce pre-trattamento limitatamente pero all’osnistro, mentre non vi € significativita per qua
to riguarda I'ovaio destro. | valori di IB ed AMHbBO stati messi a confronto con I'aspetto morfelogi
co dell’'ovaio delle bambine dei 3 gruppi (Tabel)al6valori di IB sono risultati piu elevati ma mo-

do non significativo nelle bambine con aspetto ifollicolare, mentre non vi e differenza dei valori
tra aspetto paucifollicolare ed omogeneo. | valibMH risultano invece significativamente piu ele-
vati sia nelle bambine con aspetto ovarico padaftdare che in quelle con aspetto multifollicoldee
destra P=0.0314; a sinistra P=0.0495) rispettoefl@aon aspetto omogeneo: i valori dellAMH me-
diamente si collocano al 75° quartile della distrilone totale dei valori di AMH. Al contrario ingsr
senza di aspetto omogeneo dell'ovaio, i valori BEAsono pit bassi e mediamente si collocano attdiso
della mediana della distribuzione totale dei valovalori di IB e di AMH non hanno mostrato coazbni
significative con I'eta delle pazienti, con I'alzeg con il BMI e con I'accelerazione dell’eta ossea

Per quanto riguarda invece il profilo ormonale, gnarelazione positiva & stata trovata tra valori d
AMH e di estradiolo (r=0.24, P=0.0264; Figura 7) nma tra quelli di IB ed estradiolo. | livelli dBI
correlano positivamente con i valori di LH (r=0.42570.0391) ma non di FSH nelle bambine
con telarca prematuro, mentre questi correlano tinmagaente con i valori di FSH sia basale che
dopo test di stimolo con GnRH (r=-0.50, P=0.0048=e-0.42, P=0.0280 rispettivamente) in
quelle con puberta precoce vera pre-trattamenigufii 6).

Discussione

Pochi studi sono stati finora condotti sull'attéviiollicolare ovarica di bambine con puberta precec
con telarca prematuro isolato. Alcuni Autori harsemgnalato valori elevati di IB nelle bambine con
puberta precoce e con telarca prematuro isolate8$34i livelli di IB si ridurrebbero durante tratt
mento con Analoghi del GnRH che determina una ssswne gonadotropinica [34]. Il dosaggio
dell'ormone AMH non & mai stato effettuato finor@la puberta precoce vera e nel telarca prematuro
isolato. Il risultati di questo studio hanno evidieo nelle bambine con telarca prematuro isolato e
con puberta precoce vera valori di IB mediamenpesgari a quelli dei controlli di pari sesso ed.eta
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Tuttavia e stata osservata un’ampia variabilitavaddri di IB in tutti i casi studiati, comprese lbén-

be prepuberi prese di controllo. | valori elevadll@ bambine impuberi trova giustificazione netdat
che la secrezione di IB riflette la presenza diupgo follicolare che, come noto, avviene fisiokayi
mente, seppur in minore misura, anche in eta pexeul’altra parte i bassi valori evidenziati in al
cuni casi con telarca prematuro isolato o con gakmecoce possono esprimere un’assenza di svilup-
po follicolare al momento del prelievo, mentre geeEntemente poteva esserci stata una piu intensa
attivita follicolare ovarica che aveva quindi detérato le manifestazioni cliniche. Non € statavalea
alcuna differenza tra i livelli di IB delle bambiwen puberta precoce vera e di quelle con telarea p
maturo isolato, quindi questo ormone non & di angfta diagnosi differenziale di queste due condi-
zioni. Le bambine con puberta precoce in trattameon GnRH-A mostrano valori di IB inferiori a
guelle delle bambine pre-trattamento e non difféerden quelli dei controlli prepuberi. Questo datme
accordo con quanto riportato da Sehested [34] tthbwasce la riduzione dell’'IB al fatto che la ger

pia con Analoghi determina una soppressione gonggiatca, quindi verrebbe meno la stimolazione
del’FSH sullo sviluppo follicolare. Che I'IB siao#o il controllo del’FSH e d’altra parte dimostioa
dalla correlazione negativa trovata nel nostroisettra i valori di IB e di FSH nelle bambine con-pu
berta precoce vera pre-trattamento. L'AMH ha masttan comportamento differente dall’'lB. Nella
puberta precoce sia pre-trattamento che duraritartranto con GnRH-A i livelli di tale ormone sono
mediamente simili a quelli dei controlli prepuberipari eta, tuttavia un numero maggiore di cast pr
senta valori superiori alla norma. Nelle bambina telarca prematuro isolato i valori di AMH sono
risultati decisamente bassi. Quindi i valori diéRli AMH, nonostante ambedue questi ormoni siano
di produzione follicolare, non seguono lo stesstaarento e non risultano correlati tra loro. In part
colare le bambine con telarca prematuro isolatm&anostrato valori bassi di AMH ed elevati di IB.
Altro dato di interesse & che ’AMH, a differenzaldB, non sembra essere influenzato dal trattamen
to con GnRH-A. Poiché durante terapia con Analdgigroduzione di FSH e di LH viene soppressa,
si puo ipotizzare che a differenza dell’'lB, I'AMHnaeno nelle bambine di questo studio con puberta
precoce, hon sia gonadotropino-dipendente. D'gdénde non € stata trovata alcuna correlazione tra
AMH ed i livelli di FSH ed LH sia basali che doptingolo con GnRH in nessun gruppo di pazienti,
mentre € stata trovata una correlazione con l'éistiache testimonierebbe la presenza di attivota f
licolare. La correlazione negativa tra i livelli B e di LH riscontrata nel telarca prematuro ismla
non é stata mai descritta finora. Questo dato pb&esuggerire che alcuni casi di telarca prematuro
isolato che fanno parte di questo studio potrammaie incontro nel tempo ad una puberta precoce
vera, possibilita questa gia descritta da alcurtoAy9]. Il follow-up di queste pazienti potra confer-
mare questa ipotesi. Studi precedenti ecografichbalimostrato che nelle bambine con telarca pre-
maturo e con puberta precoce vera vi sono freqoerte segni di maturazione ovarica con ovaie a
struttura disomogenea e con aspetto microcistised[d. Nel nostro studio I'esame ecografico ha evi-
denziato la presenza di un volume ovarico aumerdatsuttura piu frequentemente paucifollicolare
nelle bambine con puberta precoce vera rispettoeiegcon telarca prematuro isolato. In ambedue le
condizioni vi sono bambine che presentano aspetidam di tipo omogeneo ma che mostrano livelli
elevati di IB, dato evidenziato in altri studi [3%Bjon vi € quindi correlazione tra I'aspetto moofgico
dell'ovaio e la secrezione di IB. L’AMH d’altra paré piu elevato in presenza di aspetto pauci-le mu
tifollicolare mentre & basso in presenza di aspattogeneo. Per concludere i risultati di questdictu
suggeriscono che i livelli ematici dell’'IB e delMH riflettono la presenza di attivita ovarica ergliisono di
grande utilita nella diagnostica della pubertagrecl! valori di AMH sembrano essere piu speaificuelli
dell'lB, finora utilizzati, nell’evidenziare la psenza di maturazione follicolare. Il dosaggio t @rmone
quindi potra entrare a far parte delle indagingd@stiche necessarie nei disturbi dello sviluppaepale ed
affiancare utilmente I'esame morfologico delle evedndotto con I'ecografia. Lo studio edbllow-updi un
maggiore numero di casi potra confermare o menstajigotesi.
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Tabelle e figure.

Tabella 1. Principali cause di puberta precoce gomtropino-dipendente.

Idiopatica

Neurogena

- astrocitoma

- ependimoma

- craniofaringioma
- pinealoma

e Tumori del sistema nervoso centrale .
- amartoma del tuber cinereum -
- glioma del chiasma ottico -

Altri disordini del sistema nervoso centrale
processi infiammatori

spina bifida, idrocefalo

- neurofibromatosi di Recklinghausen
- sclerosi tuberosa

- traumi cranici

- terapie radianti

Hormonal overlapping

Caduta dei livelli plasmatici di androgeni

Tabella 2. Principali cause di puberta precoce nogonadotropino-dipendente.

- teca, granulosa
- androblastoma
- acellule germinali .
- corio carcinoma
- disgerminoma a cellule
miste
- gonadoblastoma
 Cisti follicolari autonome

* Sindrome da autonomia ovari¢a

Femmine Maschi Femmine e maschi
e Tumori dell’ovaio e Tumori del testicolo *  Tumori del surrene
- stromali - acellule del Leydig » Sindrome di McCune-Albright

- teratoma

- gonadoblastoma
Sindrome da autonomia testic
lare o testo tossicosi

« SAG congenita

< Androgeni o estrogeni esogen
Secrezione ectopica di gonadg
tropine (HCG)

Tabella 3. Caratteristiche cliniche al momento detl studio delle bambine con telarca prematuro isolat
(gruppo A), con puberta precoce vera (gruppo B) ean puberta precoce vera in trattamento con GnRH-A
(gruppo C). | valori sono espressi come mediana a parentesi l'intervallo 25°-75° interquartile (Abbre-

viazioni: BMI= Body Mass IndexSDS=Scoredella Deviazione Standard).

GRUPPO A GRUPPO B GRUPPO C
n° 25 n° 30 n° 32
Eta alla comparsa del telarca (anni) 1.2 (0.9-1.9) 7.2 (6.5-7.5) 7.1(6.9-7.5)
Eta al momento dello studio (anni) 2.2 (1.7-4.3) 8 (7.2-8.5) 10 (9.3-11.1
Altezza-SDS 1.2 (0.4-1.6) 1.4 (-0.9-1.9) 1.5(0.4-2.3)
BMI-SDS -0.8 (-1.3-0.2) 0.6 (-0.0-2.1) 1.6 (-0.4-3.1)
Eta ossea (anni) 2.2 (1.9-5.5) 9.7 (8.5-10.5) 11.5 (10.5-12.0)
E.C./E.O. 0.9 (0.8-1.1) 0.8 (0.8-0.9) 0.9 (0.8-1.0)
Stadio di Tanner (n° bambine):
B1 0 0 3
B2 13 10 14
B3 12 14 11
B4 0 6 4
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Tabella 4. Livelli ematici di Inibina B (IB), ormone Antimilleriano (AMH), Estradiolo, FSH ed LH sia

basali (B) che di picco (P) dopo stimolazione conn®H nelle bambine con telarca prematuro isolato
(gruppo A), con puberta precoce vera (gruppo B), aopuberta precoce vera in trattamento con GnRH-A
(gruppo C) e nei controlli di pari eta. | dati sonoespressi come mediana e in parentesi l'intervall®5°-75°

interquartile (Abbreviazioni: *)P=0.011 vsgruppo B; $)P=0.037vs Gruppo C e vs controlli).

GRUPPO A GRUPPO B GRUPPO C CONTROLLI
n° 25 n° 30 n° 32 (n° 26)
IB (pg/ml) 69.5 (15.6-44.5) 46.3 (18.5-104.0)| 27.8(11.2-79.8)| 28.3 (11.8-87.8)
AMH (ng/ml) 1.4%5(1.0-3.9) 3.9 (1.6-5.6) 3.4 (1.3-10.2) 3.3(2.2)4.9
Estradiolo (pg/ml) | 18.8 (14.8-28.8) 27.9 (17.3-40.0) 23.5 (19.8-31.9)
FSH-B (UI/L) 2.5 (1.4-4.8) 3.2 (1.9-4.3) 1.0 (0.7-1.5)
FSH-P (UIIL) 13.5 (9.9 -14.1) 9.7 (8.0-12.9) 1.5 (0.8-2.4)
LH-B (UI/L) 0.1 (0.1-0.1) 0.6 (0.4-1.5) 0.2 (0.1-0.4)
LH-P (UI/L) 3.7 (1.4-4.8) 11.0 (5.0-21.0) 0.5 (0.3-0.9)

Tabella 5. Valori di IB e AMH >75° quartile nelle bambine con telarca prematuro isolato (Gruppo
A), con puberta precoce vera (Gruppo B), con pube#é precoce vera in trattamento con GnRH-A
(Gruppo C) e nei controlli di pari eta. Valori superiori al 75° quartile: 1B >104,78 pg/ml; AMH

>5,4 ng/ml (Abbreviazioni: *)P=0.04vsil Gruppo B).

1B AMH
n° casi % n° casi %
g‘fggpo A 11 a4 2 8*
g'fggpo B 7 23.3 9 30
gﬁggpo c 5 15.6 12 37.5
g}?g‘g)Ro""' 5 19.2 5 19.2

Tabella 6. Caratteristiche ecografiche dell'utero elelle ovaie nelle bambine con telarca prematuroadgato (grup-
po A), con puberta precoce vera (gruppo B) e con perta precoce vera in trattamento con GnRH-A (grup C). |
valori sono espressi come mediana (intervallo 2557 interquartile). (Abbreviazioni: *)P=0.0001 vs Gruppo A e
Gruppo C; %P=0.044vs Gruppo A e C (dx e sin) e/s Gruppo B (dx); omogeneo= senza follicoli misurahijl pauci-
follicolare= n° follicoli <6 e con diametro <4 mm;multi follicolare= n° follicoli >6 e diametro >4 mm).

GRUPPO A GRUPPO B GRUPPO C

(n° 25) (n° 30) (n° 32)
UTERO (ml) 2.1(1.6-3.2) 5.6 (3.0-10.2) 3.8 (2.5-6.4)
OVAIO (ml)
Destro 0.8 (0.5-1.4) 2.8%(1.7-3.7) 1.6 (1.1-2.6)
Sinistro 0.9 (0.6-1.1) 2.1* (1.5-3.6) 1.6 (1.1-2.2)
ASPETTO OVARICO (n° casi)
Omogeneo (dx/sin) 20(33%)/20(32%) 18 (28.3%)/18(29%) | 23 (38.3%)/24(38.7%)
Paucifollicolare (dx/sin) 2 (14.3%)/2 (14.3%) | 8 (57.1%)/(64.3%) 4 (28.6%)/3 (21.4%)
Multifollicolare (dx/sin) 1 (25%)/1 (25%) 2 (50%)/2 (50%) 1 (25%)/1 (25%)
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Tabella 7. Valori ematici di IB e AMH in relazione all’aspetto strutturale delle ovaie. | valori sonoespressi
come mediana e in parentesi lintervallo 25°-75° terquartile. (Abbreviazioni: *)P=0.0495 vs O;
$)P=0.0314 vs 0; 0) omogeneo, senza follicoli misbity 1) paucifollicolare con n° follicoli <6 e condiame-
tro <4 mm; 2) multifollicolare con n° follicoli >6 e con diametro >4mm).

OVAIO DX OVAIO SIN
0 1 2 0 1 2
(n° 60) (n° 14) (n°5) (n° 62) (n° 15) (n° 4)
B (pg/m) 48.0 30.5 130.63 48.0 46.7 63.0
P9 (12.5-115.9) | (21.2-59.7) | (97.8-193.7) | (13.3-107.0) | (21.1-134.1) | (22.9-145.7)
AMH 1.9 4.7 5 2.0 4.7* 5.3*
(ng/ml) (1.1-4.8) (1.5-16.1) (4.56-5.9) (1.2-5.4) (3.8-5.9) (4.7-24.2)
600
[ Males
[Z] Females

INHIBIN B pg /ml

AGE vears

Figura 1. Livelli sierici di Inibina B dalla nascita all'adolescenza nei ragazzi (grigio scuro) e nelragazze
(grigio chiaro). Le aree colorate indicano il ranges°-95° percentile [19].
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Figura 2. Valori di Inibina B (IB) espressi come médiana nelle bambine con telarca prematuro isolato
(gruppo A), con puberta precoce vera (gruppo B), aopuberta precoce vera in trattamento con GnRH-A
(gruppo C) e nei controlli di pari eta. Barre di errore: intervallo di confidenza 95%.
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Figura 3. Valori di Inibina B espressi come mediananelle bambine con telarca prematuro isolato (grupp
A), con puberta precoce vera (gruppo B), con pubedt precoce vera in trattamento con GnRH-A (gruppo
C) e nei controlli di pari eta. La linea indica il50° quatrtile.

AMH

CONTROLLI GRUPPOA GRUPPOB GRUPPOC

Figura 4. Valori di AMH espressi come mediana nell®ambine con telarca prematuro isolato (gruppo A),
con puberta precoce vera (gruppo B), con puberta gtoce vera in trattamento con GnRH-A (gruppo C) e
nei controlli di pari eta. Barre di errore: intervallo di confidenza 95%.
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Figura 5. Valori di AMH espressi come mediana nell®ambine con telarca prematuro isolato (gruppo A),
con puberta precoce vera (gruppo B), con puberta gtoce vera in trattamento con GnRH-A (gruppo C) e
nei controlli di pari eta. Le barre di errore indicano il 10°-90° percentile.
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Figura 6. Correlazione IB e FSH sia basale (soprajhe picco dopo test di stimolo con GnRH (sotto) rel
bambine con puberta precoce vera prima del trattameto (Gruppo B).
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Figura 7. Correlazione AMH e Estradiolo nelle bambine con telarca prematuro isolato e puberta precoce
vera sia prima che durante trattamento con analoghiel GnRH.
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