
Cari colleghi, 

vi presentiamo il nuovo numero degli Updates dalla Letteratura 2025 per il mese di luglio.  

L’appuntamento mensile è focalizzato sulla selezione commentata degli articoli di recente 
pubblicazione di maggiore significato clinico, diagnostico e prognostico. 

Questo mese la selezione è inerente a: 
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Buona lettura! 

Un cordiale saluto 

 

Le coordinatrici degli “Updates dalla Letteratura” 

Dott.ssa A Di Sessa 

Dott.ssa G. Patti 

 

 

La Responsabile della Commissione Giovani 

Prof.ssa Maria E. Street 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Updates letteratura n.7/2025 

Pubertà  

Le pubblicazioni più rilevanti o di maggiore interesse degli ultimi sei mesi 

 

 

Andrea Esposito 
AORN Santobono-Pausilipon, Napoli 
 
 
 
 

 

Sara Ciccone 
Ospedale M. Bufalini-Cesena  
 
 

 

 

 

 

 



Height benefits after GnRHa treatment in girls aged over 6 years with central precocious 
puberty: a meta-analysis 

Endocrine. 2025 Jun 23. doi: 10.1007/s12020-025-04332-6. Online ahead of print. 
https://link.springer.com/article/10.1007/s12020-025-04332-6 
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Questa metanalisi ha analizzato i dati presenti in letteratura sull’impatto della terapia con GnRH 
analoghi sulla prognosi staturale in pazienti con pubertà precoce centrale (PPC) diagnosticata dopo i 
6 anni di età. Sebbene sia noto  il guadagno staturale legato alla terapia con GnRH analoghi in 
pazienti con PPC trattate prima dei 6 anni,  i dati della letteratura sull’effetto di tale terapia sulla 
prognosi staturale nelle pazienti che iniziano la terapia dopo i 6 anni sono contrastanti. In questa 
metanalisi sono stati analizzati i dati provenienti da 15 studi che coinvolgevano in totale 855 
pazienti trattante con GnRH analoghi e 415 controlli. I risultati mostrano che le pazienti trattate con 
GnRH analoghi presentano un maggiore guadagno staturale, con una migliore altezza finale (FAH) 
rispetto ai controlli, senza tuttavia differenze significative nella FAH in SD.  Correlando i dati con 
la durata di trattamento tali differenze risultavano significative solo per le pazienti trattate per più di 
2 anni. Pertanto, è possibile concludere che la terapia con analoghi GnRH  migliora la prognosi 
staturale delle pazienti di età superiore a 6 anni con PPC, in particolare in quelle trattate per più di 2 
anni.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



FSH and Sertoli cell biomarkers accurately distinguish hypogonadotropichypogonadism from 
self-limited delayed puberty 

J ClinEndocrinolMetab. 2025 Feb 11:dgaf062. doi: 10.1210/clinem/dgaf062. Online ahead of print. 

https://academic.oup.com/jcem/advance-article-abstract/doi/10.1210/clinem/dgaf062/8008323 
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Scopo di questo studio prospettico longitudinale è valutare l’utilità del dosaggio di FSH, AMH e 
inibina B nella diagnostica differenziale tra ritardo costituzionale di crescita e pubertà (RCCP) e 
ipogonadismo ipogonadotropo congenito (IIC). Sono stati arruolati 65 adolescenti maschi con 
ritardo puberale (volume testicolare VT <4 ml all’età >13 anni) che sono stati seguiti fino alla 
diagnosi finale di RCCP o IIC. Al termine del periodo di osservazione, nei 33 pazienti che avevano 
presentato un VT>4 ml prima dei 18 anni e avevano raggiunto un VT di 15 ml entro i 4 anni 
dall’inizio della pubertà è stata posta diagnosi di RCCP, mentre nei 32 pazienti che non 
raggiungevano il VT di 4 ml a 18 anni o che non raggiungevano un VT 15 ml entro i 4 anni 
dall’inizio della pubertà veniva posta diagnosi di IIC (completo e parziale rispettivamente). Il 
confronto delle caratteristiche cliniche di questi due gruppi di pazienti ha mostrato, come atteso, una 
maggiore prevalenza di redflagscliniche per IIC (micropene, criptorchidismo o microrchidismo) nei 
pazienti con diagnosi finale di IIC. Dal punto di vista biochimico, nei pazienti con IIC si 
riscontravano ridotti livelli di LH, FSH, AMH e inibina B già alla prima valutazione, mentre non si 
riscontravano differenze significative nei livelli di testosterone che risultava nella maggior parte dei 
casi indosabile.  

 

 

 

 

 

 

 



L’accuratezza diagnostica di tali marcatori biochimici è stata valutata tramite curve ROC ed è 
risultata maggiore per FSH, AMH ed inibina B rispetto a LH e testosterone. Tale accuratezza, 
inoltre, risultava ancora maggiore combinando i singoli marcatori, nello specifico per le 
combinazioni FSH*AMH e FSH*inibina B.  

In particolare le formule FSH (UI/L) x inibina B (ng/mL) <92 e FSH (UI/L) x AMH (pmol/L) <537 
hanno mostrato sensibilità (>93%), specificità (≥92%), valori predittivi (>92%) e rapporto 
predittivo positivo (>12) elevati per la CHH. L’accuratezza diagnostica è risultata dell'89,7% e 
dell'88,2% per le formule l'FSH x inibina B e l'FSH x AMH, rispettivamente, quando analizzati in 
pazienti senza red flags (micropene, criptorchidismo e/o microorchidismo). Pertanto, i risultati di 
tale studio suggeriscono che i marcatori FSH*AMH e FSH*inibina B possono essere utilizzati nella 
diagnostica differenziale tra RCCP e ICC nei pazienti con ritardo puberale. Questo possibile ausilio 
diagnostico semplice, da validare, potrebbe aiutare ad ottenere una diagnosi precoce in particolare 
nei pazienti senza redflags. Un inquadramento diagnostico corretto e precoce risulta fondamentale 
per non differire l’avvio di un trattamento nei soggetti con IIC, salvaguardandone il benessere 
psicosociale. Tra le possibili limitazioni dello studio, si segnala la mancanza di dati sull’età ossea, 
altro importante strumento nella diagnosi differenziale delle due condizioni 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Peripheral precocious puberty in girls with McCune-Albright syndrome: a case series 

Arch Endocrinol Metab 2025 May 14;69(2):e240459. doi: 10.20945/2359-4292-2024-0459. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40366083/ 
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Studio volto a valutare il follow-up clinico e la prognosi staturale di bambine con pubertà precoce 
periferica ( PPP) da sindrome di McCune-Albright (MAS). Sono stati valutati i dati di 18 femmine, 
comprese le manifestazioni cliniche e i dati auxologici. Le manifestazioni cliniche della PPP sono 
state telarca isolato, telarca più sanguinamento vaginale o il sanguinamento vaginale isolato nel 
44.5%, 33.3% e 22.2%, rispettivamente, in età precoce (3,3 ± 1,6 anni). Alla diagnosi, i livelli basali 
di LH e FSH erano soppressi rispettivamente nel 100% e nel 72.2% dei casi, mentre l'estradiolo 
variava da livelli prepuberali a livelli elevati. Una paziente aveva anche ipertiroidismo. 
L'avanzamento medio dell'età ossea è stato di 2.3 ± 1.9 anni. Le pazienti hanno eseguito terapia con 
medrossiprogesterone acetato, tamoxifene, inibitori dell'aromatasi e ketoconazolo, singolarmente o 
in combinazione per 5 ± 2,14 anni, con un controllo parziale o completo della pubertà. La pubertà 
precoce centrale ( PPC) secondaria è stata diagnosticata nel 57,1% dei pazienti. La displasia fibrosa 
è stata diagnosticata in 11 pazienti. L'altezza media da adulti era di 155.1 ± 8,7 cm (-1.17 SDS) in 
10 pazienti. Il menarca è avvenuto a un'età media di 12.2 ± 1.04 anni, il 70% ha riferito cicli 
mestruali regolari. Nessuna terapia si è rivelata significativamente superiore alle altre. La diagnosi 
genetica è stata stabilita nel 52.9%  dei pazienti.In conclusione il trattamento medico della PPP è 
risultato efficace nelle ragazze con MAS e ha portato ad una prognosi staturale soddisfacente 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Ipogonadismi 
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Gonadotropin Therapy for Mini-Puberty Induction in Male Infants With Hypogonadotropic 
Hypogonadism 

The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, Volume 110, Issue 4, April 2025, Pages 
e921–e931,https://doi.org/10.1210/clinem/dgae874 
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L’attuale trattamento dei lattanti maschi con ipogonadismoipogonadotropo congenito (CHH) 
prevede l’utilizzo del testosterone per il micropene. Il trattamento sostitutivo con gonadotropine 
sembrerebbe promuovere lo sviluppo e la discesa testicolare. Questa revisione sistematica di 11 
studi ha analizzato l’efficacia della terapia con gonadotropine sullo sviluppo e sulla discesa 
testicolare in 71 lattanti con CHH.Tutti i lattanti presentavano micropene; il 68% presentava anche 
criptorchidismo bilaterale. L’età media a inizio trattamento era di 4.2 mesi (range, 0.25-57 mesi). 
Le gonadotropine sono state somministrate per infusione sottocutanea (n=35) o iniezione 
sottocutanea (n=36) con ampie differenze nelle modalità di trattamento (tipo di gonadotropine 
utilizzate, dosaggi, frequenza e durata). La terapia ha indotto un incremento significativo della 
lunghezza peniena, del volume testicolare (misurato ecograficamente), dei livelli diLH, FSH, 
testosterone e inibina B, eha condotto a discesa testicolare parziale o completa nel 73% dei casi. 
Non sono stati osservati effetti avversi significativi. In 3 pazienti  è stata osservata una risalita 
testicolare entro un anno dalla fine del trattamento che ha richiesto orchidopessi. In nessun caso il 
follow-up si è esteso fino alla pubertà.  
Nonostante le conclusioni promettenti di questo studio, sono necessari ulteriori studi con maggiore 
numerosità, omogeneità dei regimi di trattamento e con più lungo follow-up per confermare 
efficacia e sicurezza della terapia con gonadotropine in questa popolazione. Una diagnosi 
tempestiva del CHH (dosaggio ormonale a circa 4 settimane di vita in caso di sospetto clinico) è 
fondamentale per stabilire un trattamento nell’ambito della finestra di opportunità della 
minipuberty.  
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Cardiometabolicoutcomes of early onset hypogonadism in males 
 
Best Pract Res ClinEndocrinolMetab. 2025 May 14:102004. doi: 10.1016/j.beem.2025.102004. 
Epub ahead of print. PMID: 40399185. 
 
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1521690X25000375 
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Gli autori hanno eseguito una revisione della letteratura scientifica, con l’obiettivo di analizzare le 
conseguenze cardiometaboliche dell’ipogonadismo ad esordio precoce nei maschi in tali pazienti.  
Attraverso l’analisi critica di studi clinici e osservazionali, sia trasversali che longitudinali, gli 
autori mettono in evidenza come la carenza androgenica precoce possa determinare alterazioni 
significative della composizione corporea (aumento della massa grassa viscerale, riduzione della 
massa magra), insulino-resistenza, dislipidemia, infiammazione cronica di basso grado e 
disfunzione endoteliale, tutti fattori che concorrono all’elevata prevalenza di sindrome metabolica e 
rischio cardiovascolare precoce in questi pazienti.  
Le evidenze disponibili indicano che nei soggetti adulti ipogonadici la terapia sostitutiva con 
testosterone (TRT) non sembra aumentare il rischio di eventi cardiovascolari maggiori a breve 
termine. Tuttavia i dati relativi all’efficacia e alla sicurezza del trattamento a lungo termine e nelle 
fasi precoci della vita (infanzia e adolescenza) sono ancora limitati e frammentari.  
Il lavoro sottolinea inoltre che, a differenza di quanto accade negli adulti, nei giovani con 
ipogonadismo congenito non esistono linee guida chiare per il monitoraggio del rischio 
cardiometabolico. 
L’articolo conclude evidenziando l’urgente necessità di studi prospettici controllati, multicentrici e 
con follow-up estesi, per valutare l’impatto a lungo termine della carenza androgenica precoce e dei 
suoi trattamenti sulla salute cardiometabolica e sulla prevenzione delle malattie croniche non 
trasmissibili in età adulta. 
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Puberty progression in girls with Turner syndrome after ovarian tissue cryopreservation 

FertilSteril. 2025 Apr;123(4):583-592. doi: 10.1016/j.fertnstert.2024.10.025. Epub 2024 Oct 19.  

https://www.fertstert.org/article/S0015-0282(24)02319-7/fulltext 
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Questo studio prospettico ha valutato l’impatto dell’ovariectomia monolaterale per 
criopreservazione di tessuto ovarico (OTC) sulla funzione ovarica residua in 28 bambine e ragazze 
con sindrome di Turner, TS (età 5-19 anni, follow-up mediano 3.4 anni, 21/28 pazienti con 
cariotipo mosaico 45,X/46,XX). E’ stato eseguito un follow-up annuale dopo OTC per valutare lo 
sviluppo puberale e i livelli ormonali (AMH, FSH, LH, estradiolo, inibina B). Cinque bambine di  
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età<10 anni erano ancora prepuberi alla fine dello studio, 7/8 ragazze tra i 10 e i 12 anni hanno 
presentato telarca (in un caso indotto), 11/14 ragazze tra i 14 e 17 anni hanno presentato menarca 
spontaneo; le altre 3 presentano una pubertà avviata e in progressione con normali livelli di 
gonadotropine e AMH. Tra i 6 e i 12 mesi dopo OTC si è osservato un declino nei livelli di AMH 
nel 57% dei casi con successivo aumento negli anni seguenti. Durante il follow-up, 6/28 ragazze 
hanno avviato terapia ormonale sostitutiva per sintomi di POI; tutte presentavano livelli di 
AMH<0,5 mg/l prima della OTC con un basso numero di follicoli stimato nel tessuto ovarico 
preservato. 
In conclusione, dopo ovariectomia monolaterale nella casistica in esame è stata osservata una 
regolare progressione puberalenella maggior parte delle ragazze, con frequenza di telarca e menarca 
spontanei paragonabili a quanto atteso per le ragazze con TS mosaico 45,X/46,XX non sottoposte a 
ovariectomia.  Nelle ragazze e nelle donne con TS è fondamentale un counseling precoce e 
personalizzato sulla preservazione della fertilità, che analizzi rischi e benefici delle diverse 
procedure fornendo prospettive realistiche. Sono necessari studi con maggiore numerosità e follow-
up più lunghi per confermare tali dati e verificare se nelle donne con TS si confermi o meno un 
rischio solo minimo di ridurre l’età riproduttiva come riportato in donne con ovariectomia 
monolaterale non TS. 
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