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I

Editoriale

Cari lettori,
È con grande entusiasmo che vi presentiamo questo nuovo numero della RIMA. 

Con l’inizio di un nuovo anno, siamo ottimisti e fiduciosi che sarà ricco di eventi e iniziative dedicate a migliorare la 
formazione e l’aggiornamento di tutti coloro che, sanitari e non, si dedicano con passione alla salute degli adolescenti.

In questo numero verranno trattati argomenti innovativi e interessanti:
Uno studio pilota e prospettico ci illustrerà per la prima volta come l’uso del naso elettronico (e-nose) nella presa in 

carico di bambine con Pubertà Precoce Centrale può essere di aiuto nella diagnosi di questa malattia rara.
Un interessante analisi retrospettiva di un’ampia casistica di pazienti con pubertà precoce e anticipata e il confronto 

tra i due gruppi di pazienti ci confermerà l’efficacia della terapia nel miglioramento della statura adulta predetta 
analizzando in dettaglio gli effetti collaterali di questa terapia.

Parleremo ancora di Sindrome di Bruck, rara condizione genetica che combina osteogenesi imperfetta (OI) e contratture 
articolari congenite caratterizzata da associazione con mutazioni nei geni PLOD2 e KFBP10.

 Attraverso il Caso clinico di una paziente con diagnosi di sindrome di Bruck di tipo 2 all’età di 15 anni, verrà evidenziata 
l’importanza delle nuove tecniche diagnostiche avanzate.

Vedremo inoltre, l’impatto della pandemia sulla diffusione globale dell’uso di device elettronici tra i giovani.
Verranno esaurientemente analizzate sia le opportunità offerte da un uso appropriato del web nelle aree cognitiva, 
culturale, relazionale, sociale, psicologica e riabilitativa che i rischi riscontrati nell’area cognitiva, scolastica, psicologica, 

neuropsichiatrica, socio-comportamentale, della salute fisica, del rapporto genitori-figli.
Infine, tramite la pubblicazione degli interessanti Poster esposti dai giovani medici al Corso AME-SIMA congiunto 

Generazione “Green” l’ambiente e la salute degli adolescenti, tenutosi a Foligno il 12 ottobre 2024, si parlerà di ambiente 
e cambiamento climatico inserito del contesto del pensiero adolescenziale. 

Questi argomenti offrono una panoramica completa delle sfide attuali e delle nuove opportunità nel campo della 
medicina dell’adolescenza, promuovendo uno spirito costruttivo e la crescita professionale.

Vi auguriamo un meraviglioso 2025 e una Buona lettura

﻿Rossella Gaudino
Presidente SIMA 
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Adolescenti e tecnologie digitali: 
opportunità e rischi 

Carlo Alfaro

UOC di Pediatria e Neonatologia, OO.RR. Penisola sorrentina, Vico Equense (Napoli)

 Riassunto
	 Gli adolescenti di oggi sono “nativi digitali”: ciò ne ha plasmato il funzionamento cerebrale e il compor-
tamento e ha annullato le differenze tra vita online e offline. Complice anche la crisi pandemica, la diffusione globale 
dell’uso di device elettronici è lievitato tra i giovani. Diverse le opportunità offerte da un uso appropriato del web per 
i giovani, nelle aree cognitiva, culturale, relazionale, sociale, psicologica, riabilitativa. Ma non possono essere taciuti i 
rischi riscontrati in letteratura nell’area cognitiva (alterazione dello sviluppo neuro-cognitivo, delle funzioni esecutive, del 
linguaggio), scolastica, psicologica (riduzione del pensiero critico, alterazione della percezione della realtà, senso di 
inadeguatezza, abbassamento dell’autostima, indebolimento delle relazioni umane, scarsa felicità, ansia, disregolazione 
emotiva), neuropsichiatrica (disturbi del sonno, deficit di attenzione con iperattività, disturbi da insoddisfazione corporea 
e del comportamento alimentare, alterazione della salute mentale, dipendenza, ritiro sociale), socio- comportamentale 
(estremizzazione delle posizioni, danno della privacy, social challenge, violenza, 
cyberbullismo, comportamenti a rischio), della salute fisica (cefalea, obesità, disturbi della vista, problemi ortopedici), 
del rapporto genitori-figli. Gli adulti devono sapersi approcciare al mondo digitale in cui sono immersi gli adolescenti 
aiutandoli a trarne il massimo vantaggio scansandone i rischi connessi.

Parole chiave: adolescenti, digitale, opportunità, rischi, salute.

Adolescents and digital technologies: opportunities and risks 

 Summary
	 Our adolescents are “digital natives”: this has conditioned their brain functioning and behavior and 
eliminated the differences between online and offline life. Also, due to the pandemic crisis, the global spread 
of the use of electronic devices has increased among young people. Various opportunities are offered by an 
appropriate use of the web for young people in the cognitive, cultural, relational, social, psychological, and 
rehabilitation areas. But there are risks in several areas: cognitive (alteration of neurocognitive development, 
executive functions, language), scholastic, psychological (reduction of critical thinking, alteration of the percep-
tion of reality, sense of inadequacy, lowering of self-esteem, weakening of human relationships, poor happiness, 
anxiety, emotional dysregulation), neuropsychiatric (sleep disorders, attention deficit with hyperactivity, body 
dissatisfaction, and eating disorders, alteration of health mental, addiction, social withdrawal), socio-behavioral 
(extreme position, damage to privacy, social challenge, violence, cyberbullying, risky behavior), physical health 
(headache, obesity, vision problems, orthopedic problems), parent-child relationship. Adults must know how to 
approach the digital world in which adolescents are immersed to help them take maximum advantage of it while 
avoiding the associated risks.

Key words: adolescents, digital, opportunities, risks, health.
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Introduzione 

I nati delle ultime generazioni (Generazione Zeta, dal 1995 al 2010 
e Alpha, dal 2010 a oggi) sono cresciuti nell’era delle tecnologie 
digitali e le considerano un elemento naturale del loro ambiente 
di vita e parte integrante della propria cultura e del sistema di 
comunicazione: sono i “nativi digitali”, in contrapposizione alle 
generazioni precedenti, chiamati “immigranti digitali” in quanto 
si sono trovati “catapultati” nel mondo digitale (1). La “rivoluzione 
digitale” della società è cominciata a partire dalla metà degli 
anni ‘70, con l’avvento di interfacce testuali come e-mail, chat, 
newsgroup, sms e l’utilizzo di Internet come “archivio digitale” 
di informazioni e notizie; poi con la diffusione dei social media 
(“web 2.0”), dagli anni 2000, gli individui hanno usato sempre di 
più il web, grazie anche alla possibilità di una connessione h24, 
per connotare ed esprimere la propria identità sociale, instaurare 
relazioni personali, condividere contenuti, idee e pensieri come 
in un diario pubblico (2). 
L’esperienza precoce, sin dalla prima infanzia, con le nuove 
tecnologie, in virtù della plasticità cerebrale, ha plasmato 
i circuiti neuronali delle nuove generazioni, cambiando il loro 
modo di leggere, apprendere, pensare, ricordare, organizzare 
le informazioni o elaborare i concetti, persino sognare, e condi-
zionando gli stili e modalità di comunicare e relazionarsi con gli 
altri. La cyber-generazione apprende in maniera molto più rapida 
rispetto alle precedenti, ma fa più fatica a fermarsi e approfondire, 
e manifesta una tendenza sempre maggiore alla comunicazione 
virtuale a discapito della reale. Questi cambiamenti funzionali 
corrispondono a modificazioni della struttura delle reti cerebrali:  
studi di neuroimaging hanno evidenziato negli individui più 
“multitasking” una quantità minore di materia grigia nella corteccia 
cingolata anteriore, l’area del cervello umano predisposta a 
controllare le funzionalità emotivo-cognitive, mentre l’abitudine 
ad usare il touchscreen accresce lo sviluppo della corteccia 
somato-sensoriale, deputata alla ricezione degli stimoli tattili, 
nell’area che controlla i movimenti del pollice, come accade ai 
suonatori di violino (3). 
I massimi fruitori di Internet sono gli adolescenti, che nel delicato 
passaggio di crescita caratterizzato da peculiari sfide evolutive, 
quali l’emancipazione dalle figure degli adulti di riferimento, 
l’individuazione della propria personalità, l’apertura al gruppo 
dei pari, la creazione di un proprio sistema di pensieri e 
valori, possono trovare nel mondo virtuale- videogiochi o social 
network- una risposta rapida, comoda, facilmente accessibile alle 
loro angosce esistenziali fatte di senso di solitudine, incertezza, 
smarrimento, inadeguatezza, paura. Il che non è scevro da  
rischi, data la fragilità intrinseca dei loro sistemi neurobiologici, 
cognitivi e comportamentali, la sensibilità aumentata ai feedback 
sociali e la mancanza di esperienza della vita che li rende meno 
attrezzati a difendersi da lusinghe ingannevoli (4).
In Italia, come negli altri Paesi occidentali, il numero degli utenti 
del web è in continua crescita, con sempre maggiore predilezione  

per lo smartphone come device. Nelle nuove generazioni, si 
abbassa l’età del primo utilizzo, aumentano le ore passate in rete 
e cresce l’utilizzo dei social. Secondo i dati della “XIV edizione 
dell’Atlante dell’infanzia a rischio in Italia” di Save The Children, 
“Tempi digitali”, diffusi nel 2023 e relativi al 2022, il 78,3% dei 
bambini tra gli 11 e i 13 anni utilizza Internet tutti i giorni e lo fa 
soprattutto attraverso lo smartphone. Il 30,2% dei bambini accede 
al web tra i 6 e i 10 anni. Quasi la metà (il 47%) degli 11-19enni 
intervistati passa oltre 5 ore al giorno online e il 37% controlla lo 
smartphone più di 10 volte al giorno. Nonostante la legge preveda 
il limite di 14 anni per l’iscrizione a un social, li usa il 40,7% degli 
11-13enni, di più le ragazze (47,1%) rispetto ai maschi (34,5%) 
(5). Secondo l’ultima rilevazione del Censis (2023), l’utilizzo 
dello smartphone da parte degli adolescenti ha raggiunto ormai 
il 95%, mentre il tempo medio passato sui device supera le 3 ore 
al giorno in circa la metà di loro. Tra le piattaforme on line più 
gettonate tra i giovani, nell’ordine: WhatsApp (93,0%), YouTube 
(79,3%), Instagram (72,9%) e TikTok (56,5%), in calo Facebook 
(50,3%), Spotify (49,6%) e Twitter (17,2%). I dati della Società 
Italiana di Pediatria riportano che in Italia il 94% dei minori tra 
gli 8 e 16 anni utilizza abitualmente uno smartphone, il 68% ne 
possiede uno personale, il 28% lo ha ricevuto prima dei 10 anni 
(7). La crisi globale determinata dalla pandemia da COVID-19 
ha ampliato la diffusione dell’uso di device digitali e abbassato  
ulteriormente la fascia d’età di accesso, rafforzando una tendenza 
già in atto negli ultimi anni. Nei periodi dei lockdown, i dispositivi 
tecnologici sono stati necessari sia per consentire la prosecuzione  
della didattica e del lavoro (in modalità “a distanza”) sia per  
sopperire alla mancanza di interazioni sociali dirette, con un ruolo 
“adattivo”, ma l’overdose di tecnologia non è rientrata dopo la 
fine dell’emergenza, rimanendo parte integrante della quotidianità 
delle nuove generazioni (8). 

Il web come opportunità per i 
giovani

Area cognitiva
L’uso di Internet, richiedendo una partecipazione attiva e interattiva, 
stimola il lobo frontale, deputato alle funzioni cognitive superiori, 
e il lobo parietale, implicato nelle funzioni visuo-spaziali. 
Ciò può tradursi in età evolutiva in un maggiore sviluppo di 
coordinazione oculo-motoria, creatività e intuitività, abilità di 
integrazione delle conoscenze derivate dall’esperienza della vita 
reale, apprendimenti, problem solving in scenari diversi, capacità 
decisionale, competenze linguistiche e critiche (9). Anche i 
videogiochi possono essere utili in quanto, richiedendo la capacità 
di sviluppare processi decisionali veloci sulla base di segnali 
visivi, stimolano le capacità di attenzione visuo-spaziale, di analisi 
dei dettagli dell’ambiente, di mutamento di attenzione da un’attività 
a un’altra e di rapido cambiamento del punto di vista (“flessibilità 
cognitiva”) (10).  
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Area culturale
L’accesso a Internet può tradursi in un significativo arricchimento 
culturale: disponibilità immediata di informazioni e notizie da una 
pluralità di fonti; abbattimento dei divari culturali; connessione, 
confronto e integrazione di pensieri e culture diversi; elaborazione 
e condivisione di idee, conoscenze e contenuti; conservazione 
e salvaguardia del patrimonio culturale; accesso a piattaforme 
pubbliche per l’espressione personale e la creatività; stimolo alla 
curiosità di conoscere e approfondire, con possibilità di ricerca 
e di valutazione critica dei dati per sviluppare un proprio punto 
di vista (11).

Area relazionale e sociale
Internet rappresenta un potente facilitatore comunicativo-relazionale, 
per vincere la timidezza, interagire con minore inibizione che nella 
vita reale, confrontarsi, sviluppare senso di appartenenza, affinare 
le proprie capacità comunicative e abilità relazionali, sperimentare 
il contatto con persone di diverse culture, opinioni e esperienze, 
estendere la griglia abituale di amicizie con contatti da poter 
trasferire anche nella vita reale, trovare persone che condividono 
le stesse passioni e interessi, annullare barriere sociali, fisiche e 
geografiche (12). In particolare i social network possono creare 
connessioni sociali significative: empatia verso quanto accade nella 
vita degli altri, sensibilizzazione su temi sociali, partecipazione 
a iniziative di solidarietà e beneficenza, attivismo e cittadinanza  
attiva, informazione su criticità e problematiche della vita comunitaria, 
intervento in forum, dibattiti, confronti (13). 

Area psicologica
Emergono dalla letteratura diversi vantaggi dell’uso dei social 
network sul benessere psicologico: miglioramento dell’autostima, 
del senso di competenza, dell’autoefficacia e dell’umore; sensa-
zione di ricevere sostegno, appoggio, riconoscimento; supporto 
nella costruzione della propria identità; sperimentazione delle 
emozioni e della loro gestione; incoraggiamento a mostrare 
il proprio lato creativo; training a gestire la propria immagine 
pubblica e a promuovere i propri talenti.
L’impatto positivo dei social media sul benessere psicologico  
degli utenti sarebbe mediato principalmente dall’effetto di “legame” e 
di “collegamento” con l’ambiente esterno - percepito dal numero di  
amici, followers, like e condivisioni - che determina rafforzamento  
del sentimento di appartenenza alla comunità e promuove la 
qualità della vita (14). Uno studio longitudinale su 942 adole-
scenti olandesi (10-14 anni), intervistati due volte a distanza di 
un anno, ha trovato che l’uso dei social media è correlato a un 
aumento sia della loro capacità di comprendere gli altri (empatia 
cognitiva) sia di condividere i sentimenti dei loro coetanei 
(empatia affettiva) (15). Soprattutto negli adolescenti più introversi, 
la conversazione online basata sulla messaggistica istantanea, 
facilitando l’auto-rivelazione e l’intimità, offre possibilità vantag-
giose di esprimere emozioni negative e trovare supporto sociale, 
con significativo impatto sul benessere psicologico (16).

Supporto alla salute
Internet ha potenziato le possibilità di intervento nella riabilitazione 
di bambini e adolescenti con Bisogni Educativi Speciali (BES), 
quali disabilità motorie, cognitive e sensoriali, disturbi specifici 
dell’apprendimento, disturbo dello spettro autistico, attraverso 
strumenti compensativi, dispositivi di sintesi vocale per la Dislessia, 
interventi di Comunicazione Aumentativa Alternativa, ricorso alla 
LIM (Lavagna Interattiva Multimediale) per una didattica coope-
rativa e inclusiva, per esempio utilizzando immagini a dimensioni 
maggiori, video, sonori, o creando degli ambienti interattivi ad 
hoc (17). L’uso dei social media può avere effetti positivi negli 
adolescenti con malattia cronica, quali preservare ed espandere 
le opportunità di connessione e conversazione, offrire supporto 
ad autonomia e autostima, promuovere l’accesso a informazioni 
mediche utili e confronto con altri ammalati. Durante i periodi di 
malattia attiva, il tempo trascorso sui social media aumentava in 
maniera significativa (18).

Il web come rischio per i giovani

Area cognitiva
Un uso precoce e intenso di dispositivi digitali e di contenuti vuoti, 
banali e non impegnativi contribuisce allo sviluppo di abitudini 
mentali di azione-risposta immediata e allena il cervello a processare 
solo stimoli semplici e veloci. Ciò può impattare sullo sviluppo 
neuro-cognitivo, compromettendo la capacità di attenzione, concen-
trazione, memoria, approfondimento e il lavoro di immagazzinare 
e recuperare informazioni (quello che è stato chiamato “brian rot”, 
deterioramento cerebrale da scrolling compulsivo) (19). Una 
meta-analisi su 40 studi caso-controllo per un totale di 2.922 
partecipanti di ogni età in ha riscontrato un significativo deterio-
ramento cognitivo negli individui con uso problematico di Internet 
(20). Altri studi hanno trovato una correlazione tra il precoce utilizzo 
dello smartphone e ritardo o disturbi del linguaggio o povertà 
lessicale, probabilmente perché il tempo trascorso davanti allo 
schermo riduce la quantità e la qualità delle interazioni tra bambini 
e chi si prende cura di loro (21). L’abitudine alla comunicazione 
online sta riducendo nei giovani la capacità di tenere una buona 
conversazione e la varietà del lessico (22).

Area scolastica
Si è ipotizzato che l’uso dei social network possa avere un 
impatto negativo su apprendimenti, prestazioni scolastiche e 
rendimento degli studenti, per distrazione, superficialità di lettura 
e minor comprensione del testo sugli schermi, minor impegno a 
memorizzare (23). La German Research Foundation ha esami-
nato 59 studi condotti su circa 30.000 giovani di tutto il mondo 
sulla correlazione tra l’uso dei social e il rendimento scolastico, 
trovando dati contrastanti e non conclusivi. I diversi risultati 
dipendono soprattutto dalla finalità con cui si usano i social, 
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ad esempio chi utilizzava Instagram durante lo studio a casa 
per evasione e distrazione aveva risultati peggiori, mentre usare 
Internet per comunicare con altri studenti su argomenti scola-
stici addirittura migliorava le prestazioni. Secondo la ricerca, 
comunque, coloro che pubblicano regolarmente contenuti sui 
propri profili social non dedicano meno tempo allo studio 
rispetto a coloro che sono meno attivi online e non sembrano 
avere un impatto negativo significativo sui voti scolastici (24). 
Un’indagine nell’ambito del progetto Eyes Up (EarlY Exposure to 
Screens and Unequal performance), ideato e coordinato dal 
dipartimento di Sociologia dell’Università Bicocca di Milano con 
il sostegno di Fondazione Cariplo, conferma invece l’impatto 
negativo dei social sulle perfomance scolastiche: chi ha creato il 
proprio profilo prima della quinta elementare, all’esame di terza 
media ha avuto una valutazione inferiore di quasi un punto (0,9)  
rispetto agli altri (25). Secondo la ricerca Bicocca-SUPSI (Scuola  
universitaria professionale della Svizzera italiana), condotta 
analizzando dati Invalsi (Istituto nazionale di valutazione del 
sistema istruzione) su 1.672 studenti dai 10 ai 14 anni, un uso 
dello smartphone per più di 2 ore al giorno a 10 e 11 anni può 
ridurre apprendimento in italiano e performance in matematica, 
rispetto a chi comincia a utilizzarlo solo successivamente, a 12, 
13 e 14 anni (26). L’abuso di networking si assocerebbe anche 
a maggiori assenze da scuola, secondo una ricerca condotta in 
Finlandia che ha esaminato 86.270 studenti di età compresa tra 
14 e 16 anni; soprattutto le ragazze (27).

Area psicologica
Le ricerche sembrano suggerire che la forte permanenza di 
bambini e adolescenti su web e social media possa compromettere 
la loro crescita psico-emotiva (28) e ridurre coscienza critica e 
capacità di discriminazione e giudizio (29). La diffusione tramite i 
social in modo subdolo, sistematico e globale di messaggi uguali e 
preconfezionati tenderebbe a far sviluppare un “cervello collettivo”, 
che non elabora pensieri propri, ma si adegua a pensieri omologati 
quasi fossero una “protesi del pensiero”, da usare in maniera 
passiva, e accoglie valutazioni rapide e impulsive, condizionate 
e pilotate da altri (30). 
È anche possibile che l’uso eccessivo della tecnologia alteri 
la percezione della realtà: è noto ad esempio che l’abitudine a 
sentire continuamente il proprio cellulare squillare o vibrare può 
creare suggestioni di avvertire la suoneria o vibrazioni “fantasma” 
(31). Le frequenti interruzioni telefoniche, aumentando il carico 
cognitivo, ovvero la quantità di informazioni elaborate dalla 
memoria di lavoro, possono inoltre alterare concentrazione, auto-
controllo, regolazione emotiva e addirittura percezione accurata 
del tempo e della realtà. Una ricerca americana su 26 volontari ha 
dimostrato che le continue distrazioni rappresentate da notifiche, 
messaggi, alert digitali creano una involontaria interruzione del 
pensiero che modifica la percezione di ciò che è reale, anche 
senza rendersene conto, al punto di sentirsi sicuri che la perce-
zione distorta creata dalla distrazione sia reale (32). Le persone 

multi-tasker digitali, che passano rapidamente da un’APP all’altra, 
facendo più attività contemporaneamente, tendono a rispondere 
più facilmente alle distrazioni esterne irrilevanti, mostrando una 
ridotta capacità di filtrare le interferenze e minori precisione 
esecutiva e pazienza (33). 
Un altro aspetto negativo dei social è lo sviluppo di senso di inade-
guatezza e riduzione di autostima se ci si percepisce dal confronto 
con gli altri in modo fallimentare, con l’insorgenza di emozioni 
negative come gelosia, invidia, esclusione, auto-colpevolizzazione, 
tristezza e dolore (34). Un’indagine condotta dall’Università di York 
su 66 studentesse universitarie del primo anno ha evidenziato 
un aumento significativo dell’autostima e della percezione 
dell’immagine del proprio corpo (soprattutto le ragazze più 
vulnerabili al perseguire l’ideale magro) se si “prendono una pausa” 
dai social media, anche solo per una settimana (35). Anche la 
mancanza di “mi piace” e feedback ai propri contenuti postati su 
Facebook ha mostrato di poter causare senso di solitudine, non 
appartenenza e autosvalutazione (36). 
Si è poi trovata una correlazione tra il tempo trascorso dai giovani 
sui media digitali e analfabetismo emotivo, con minore empatia 
con le altre persone (37). Il fenomeno del “phubbing” si riferisce allo 
snobbare il proprio interlocutore a favore del cellulare. Le ricerche 
indicano che il phubbing peggiora in maniera significativa la 
qualità di comunicazione e la relazione tra persone, caratteriz-
zandosi come una vera e propria forma di esclusione sociale, 
capace, quando lo si subisce, di ridurre senso di appartenenza, 
autostima, auto-realizzazione e controllo (38). 
Uno studio inglese che ha indagato gli effetti dei social media sul 
benessere psicologico percepito in quasi 11.000 giovanissimi tra 
i 10 e i 15 anni sul territorio nazionale ha osservato un significativo 
rapporto tra uso dei social e infelicità percepita nelle ragazze, 
che peraltro usano i social più massivamente dei maschi (39).  
La riduzione di felicità viene espressa dal fatto che spesso sui 
social gli utenti esprimono sentimenti negativi, difficoltà e 
sofferenza, usando toni amari, trattando temi di dolore, solitudine, 
abbandono, malinconia, desiderio di fine, usando immagini e 
filtri tristi oppure ricorrono al “vaguebooking”: contenuti inten-
zionalmente vaghi, per cercare attenzione e supporto (40). 
L’ossessione per il cellulare può tradursi nella sindrome FOMO 
(Fear of Missing Out): la paura di essere isolato, escluso, tagliato 
fuori, di perdere qualcosa, di non essere nel posto giusto o di non 
aver visto, letto o ascoltato cose che si sarebbe dovuto. Si tratta 
di una forma di ansia sociale, alimentata dai social, molto 
frequente nei giovani. Ne consegue la compulsione all’ipercon-
nessione: controllare ossessivamente eventi, post e attività sociali, 
“per non perdersi nulla”. La condizione opposta alla FOMO è la 
JOMO - Joy of Missing Out- quando volontariamente si sceglie di 
isolarsi da tutto e si spegne lo smartphone (41). 
Infine, sono state trovate correlazioni significative dell’uso di Internet 
e soprattutto dei social con disregolazione emotiva, irritabilità, 
impulsività e diminuzione della capacità di autocontrollo, sbalzi 
di umore, stress (42). La sospensione dei social per soli cinque 
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giorni, in 138 giovani adulti (18-40 anni) che ne erano abituali 
utilizzatori, ha documentato un calo dei livelli di cortisolo (43). 
Una revisione sistematica di 39 studi selezionati sulla disregola-
zione emotiva degli adolescenti e sul loro uso problematico della 
tecnologia pubblicati fino al primo marzo 2022 ha trovato una 
correlazione positiva tra la disregolazione delle emozioni adole-
scenziali e la gravità dell’uso problematico della tecnologia (44).

Area neuropsichiatrica
Diversi aspetti neuropsichiatrici vengono collegati all’uso non 
sano di Internet. 
I disturbi del sonno sono ascritti all’utilizzo del digitale sia per 
effetto della cosiddetta “luce blu”, impercettibile all’occhio umano, 
emessa da tablet, pc e cellulari, che incide negativamente sulla 
produzione di melatonina, sia per la fruizione notturna che se ne 
fa, soprattutto in adolescenza, che aumenta i livelli di allerta ed 
eccitazione e frammenta il sonno. Sono descritti: scarsa qualità 
del sonno, riduzione della durata del sonno, difficoltà di addormen-
tamento e risveglio, incubi, alterazione del ritmo sonno-veglia fino 
all’inversione del ritmo circadiano, con ripercussioni sulla qualità 
di vita, attenzione e performance durante la giornata, aumentato 
rischio di disturbi emotivi e psichici, malattie cardiovascolari, 
disfunzioni metaboliche (45). È soprattutto l’uso degli schermi 
una volta già a letto, specialmente per attività interattive, ad avere 
un forte impatto negativo sul sonno (46). Rigide regole genitoriali 
nel limitare l’accessibilità a Internet prima di andare a letto non 

sembrano prevenire le influenze negative dei media sul sonno 
per gli adolescenti che sono già molto coinvolti nell’uso dei social 
media (47). La pandemia ha accentuato l’abitudine all’uso di 
dispositivi elettronici nelle ore che precedono il sonno, aumentato 
del 92,9% (48). 
Si è ipotizzato che l’attività multitasking propria dell’uso del 
digitale possa favorire l’espressione del disturbo di attenzione 
con iperattività nei bambini e adolescenti predisposti. Da uno 
studio che ha seguito più di 2.500 studenti delle scuole superiori 
di Los Angeles per oltre due anni attraverso questionari è emersa 
una correlazione statisticamente significativa, sebbene modesta, 
tra una maggiore frequenza di utilizzo dei media digitali e i 
successivi sintomi di ADHD (49). 
I social media sono sul banco degli imputati per la diffusione 
dei disturbi del comportamento alimentare e della dismorfofobia 
(ossessione sull’avere un difetto corporeo): il continuo confronto 
sociale e la tossicità dei modelli assillantemente proposti dai web 
influencer di corpi esteticamente perfetti, innaturali e irraggiungi-
bili, nutrono insicurezza, decadimento dell’autostima e sentimenti 
di frustrazione e insoddisfazione del proprio corpo che guidano 
scelte e condotte insane, in contrasto alla “body positivity”, il rico-
noscimento degli aspetti positivi del proprio corpo e accettazione 
di quelli che non piacciono (50). Alle pressioni sulla forma, il web 
stesso offre soluzioni nefaste, attraverso la Fitinspiration, ossia 
l’invito a programmi di allenamento ossessivo e incontrollato, e 
la Thininspiration, ossia la spinta allo sviluppo di comportamenti 
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anoressizzanti in nome di un ideale di assoluta magrezza, attra-
verso l’adozione di regole nutrizionali rigide, inadeguate, estreme 
e dannose, proposte in base a criteri ideologici e non scientifici 
(51). Un trend recente è “What I eat in a day”: il racconto di cosa  
si mangia in un giorno, spesso realizzato da influencer che 
discettano di nutrizione senza alcuna competenza scientifica 
(52). Uno studio che ha analizzato 1.000 video su Tik Tok in 10 
popolari hashtag relativi al fitness o alla nutrizione ha registrato 
una significativa “grassofobia” ed esaltazione della perdita di 
peso estrema e una serie di consigli su cibo e ricette per 
raggiungere la salute e la magrezza senza nessun apporto di 
esperti (53). Un’indagine italiana promossa dall’Associazione 
Nazionale Di.Te. (Dipendenze tecnologiche, GAP, cyberbullismo) 
in collaborazione con Skuola.net, il portale di informazione rivolto 
agli studenti, su un campione di 1.668 giovani tra i 9 e 19 anni, 
ha trovato che il 75% confronta il proprio corpo con quello degli 
influencer o di persone che seguono sui social: tra questi, il 46% 
ha ammesso che il confronto ha influito sull’immagine di sé 
ed è stato motivo di una variazione nel proprio comportamento 
alimentare e il 31% ha provato diete o allenamenti proposti dagli 
influencer (54). L’insoddisfazione per il proprio corpo è confermata 
dal boom di strumenti on line che permettono di ritoccare o usare 
filtri sulla propria immagine fotografica prima di condividerla sui 
social media (il cosiddetto “Morphing”) (55). 
L’impatto della diffusione dell’uso del digitale sulla salute mentale 
è diventato particolarmente evidente con la pandemia, che ha 
fatto impennare i casi di ansia, depressione, ideazione suicidaria. 

D’altro canto, le persone con maggiore vulnerabilità psichica 
sono indotte a rifugiarsi di più nel virtuale, alimentando un circolo 
vizioso (56). Una revisione sistematica condotta nel gennaio 2023 
utilizzando le parole chiave: “tempo sullo schermo”, “adolescente” 
e “salute mentale” sui database PubMed, PsycINFO e Scopus 
ha selezionato 50 articoli, la maggior parte dei quali ha 
documentato associazione tra durata di esposizione agli schermi  
e peggioramento della salute mentale negli adolescenti. In 
particolare, l’utilizzo dello smartphone nei giorni feriali e l’uso 
dei social media sono stati associati a un diminuito benessere 
mentale; nelle ragazze, l’uso dei social anche a un rischio più 
elevato di depressione (57). Esisterebbe una correlazione dose- 
risposta tra il tempo impiegato on line e i sintomi mentali: uno 
studio americano su oltre 6.000 adolescenti tra 12 e 15 anni ha 
trovato che passare sui social più di 3 ore al giorno si associa 
a un raddoppio del rischio di sintomi internalizzanti come isola-
mento, ritiro sociale, depressione, ansia, e sintomi esternalizzanti 
come aggressività e comportamenti antisociali (58). Conferme 
da uno studio coreano su oltre 50.000 adolescenti: chi utilizza 
lo smartphone per più di 4 ore al giorno ha un rischio significati-
vamente maggiore di sviluppare disturbi di salute mentale come 
stress percepito, ideazione suicidaria, uso di sostanze (59). Uno 
studio americano ha messo in evidenza la stretta correlazione 
tra esperienze negative vissute sui social e depressione in 1.179 
universitari di età compresa tra 18 e 30 anni: per ogni aumento 
del 10% delle esperienze negative sui social network ci sarebbe 
un aumento del 20% della probabilità di andare incontro a sintomi 
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depressivi (60). Le ragazze sarebbero più esposte dei maschi 
a ripercussioni negative sulla loro salute mentale dall’utilizzo dei 
social media; in parte ciò potrebbe dipendere dal fatto che passano 
più tempo online (61). 
L’uso problematico dello smartphone (Psu) è una nuova entità 
clinica psichiatrica che si riferisce alla condizione in cui l’utilizzo 
dello smartphone diventa di tipo compulsivo associandosi a varie 
forme di danno fisico, psicologico o sociale con aumento delle 
probabilità di soffrire di cattiva salute mentale quali depressione, 
ansia, stress percepito, minore soddisfazione della vita, scarsa 
qualità del sonno, bullismo, ridotto rendimento scolastico, 
consumo di sostanze (62). Secondo una revisione sistematica e 
metanalisi su 41 studi, 3 di coorte e 38 trasversali, per un totale di 
41.871 individui, in circa 1 minorenne su 4 si verifica Psu (23,3%) 
(63). È a particolare rischio di indurre Psu l’utilizzo di social media 
e videogiochi (64). Lo studio Health Behaviour in School-aged 
Children (HBSC), che ha intervistato quasi 280.000 giovani nelle 
fasce di età di 11, 13 e 15 anni in 44 Paesi e Regioni in Europa, 
Asia centrale e Canada nel 2022 segnala che l’uso problematico 
dei social media tra gli adolescenti è in crescita dal 7% del 2018 
all’11% nel 2022 (più le ragazze- 13% contro il 9% dei maschi), 
mentre il 12% degli adolescenti è a rischio di gioco problematico 
(in questo caso i ragazzi sono il 16% contro il 7% delle femmine). 
I dati italiani di questa ricerca, riferiti nel “Report sulle tecnologie 
digitali all’interno della popolazione adolescenziale” 2022, 
pubblicato dall’Iss, su 89.321 intervistati, riportano che circa 4 
adolescenti su 5 utilizzano i social ogni giorno, e 1 su 10 è a 
rischio di sviluppare uso problematico (il 10,3% dei maschi e il 
16,9% delle femmine), mentre il 25% degli adolescenti utilizza i 
videogiochi quotidianamente, con rischio di uso problematico 
per il 22,1% dei maschi e il 14,8 delle femmine (65). Uno studio 
longitudinale su un campione di 284 adolescenti di età compresa 
tra 10 e 15 anni ha mostrato un significativo effetto dell’uso 
problematico dello smartphone sulle capacità di comunicazione 
dei giovani e i conflitti tra genitori e adolescenti (66).  
Per “Internet Addiction Disorder” si intende la dipendenza 
comportamentale dal web, associata a disagi nell’ambito 
relazionale, scolastico-lavorativo e familiare, con sintomi quali 
disturbi dell’umore, dell’appetito e del sonno, stanchezza cronica, 
limitazione dei rapporti reali, anaffettività, paura della realtà, 
segni fisici da astinenza fino a disturbi psichici come iperattività, 
aggressività e comportamenti antisociali, ansia, depressione, 
suicidalità. Sono descritte diverse entità psicopatologiche, quali 
“social network addiction” (ossessione di aggiornamento e 
controllo del proprio profilo), “friendship addiction” (spasmodica 
ricerca di amicizie virtuali), “dipendenza da videogioco”, “vamping” 
(trascorrere numerose ore notturne sul web), “nomofobia” o 
“cellularomania” (fobia di restare senza connessione col 
proprio smartphone) (67).
Il meccanismo della dipendenza sembra risiedere, come per 
le sostanze da abuso, nei circuiti cerebrali del piacere e 
della ricompensa (68). Un’analisi su 237 giovani tra i 10 e 

i 19 anni cui è stata diagnosticata la dipendenza da Internet 
conclude che più tempo si trascorre connessi, maggiore è la 
voglia di restare in rete. La risonanza magnetica funzionale sia in 
una condizione di riposo sia mentre i giovani svolgevano attività 
connessi a Internet ha mostrato che la dipendenza è collegata 
a cambiamenti in diverse reti neurali del cervello che influenzano 
il comportamento e lo sviluppo di un adolescente, in particolare 
una diminuzione complessiva della connettività funzionale nelle 
parti del cervello coinvolte nel pensiero attivo, la memoria e il 
processo decisionale (69).
Alcuni giovani arrivano a preferire il ritiro sociale, protetti dal 
mondo virtuale dal confronto diretto con gli altri (70). Una forma 
particolare è la sindrome dello “Hikikomori” (“recluso”).
I criteri per la diagnosi, mutuati dalle linee guida giapponesi, 
prevedono la persistenza per almeno 6 mesi di 4 sintomi:

1.	 Trascorrere la maggior parte del giorno e la maggior parte dei  
	 giorni a casa.
2.	 Evitamento di situazioni sociali (scuola, lavoro).
3.	 Evitamento di relazioni sociali (amici, famiglia).
4.	 Disagio e mancanza relativi alla sensazione di isolamento  
	 sociale.

Non è una malattia psichiatrica (non rientra in nessuna categoria 
del DSM-5), quanto piuttosto una variante di comportamento, 
il cui nucleo psico-patologico è una ribellione contro il modello 
imposto da società, scuola e famiglia basato sulla realizzazione 
sociale, la competitività, la produttività. Per una sua insicurezza, 
bassa autostima o eccessiva sensibilità, il giovane si sente 
inadeguato, rifiutato e respinto da questo modello sociale e sceglie 
un isolamento difensivo in un “suicido sociale”. Il disturbo ha una 
prevalenza maschile di circa 4:1 e insorge tipicamente tra i 14 e 
i 25 anni, in particolare nel passaggio dalle scuole medie alle 
superiori. La sindrome non sembra essere la conseguenza dell’uso 
di Internet e videogiochi, bensì il mondo virtuale resta l’unica 
alternativa per questi individui per avere un contatto col mondo 
esterno (71). 

Area sociale e comportamentale
Un aspetto comportamentale negativo dei social è il fenomeno 
della “polarizzazione”: quando si trovano contenuti su cui si è 
d’accordo e persone che li sostengono, il proprio punto di vista si 
rinforza (“confirmation bias”) e si è portati a difendere la propria tesi 
con furore ideologico. Si creano così le “echo chambers” (“camere 
d’eco”): spazi online in cui le proprie idee e opinioni vengono 
potenziate e rafforzate e si tende a diventare sempre più estremisti, 
assolutisti e violenti nelle proprie posizioni a dispetto di ogni 
razionalità e rispetto per le opinioni degli altri (72). 
Un altro rischio è la perdita della privacy. Soprattutto nei più giovani, 
lo spirito e il desiderio di comunicare, conoscersi e confrontarsi, 
il falso senso di protezione fornito dalla mancanza di contatto 
diretto, il narcisismo, hanno spesso il sopravvento sulla razionale 
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esigenza della privacy e si cade nella trappola di diffondere in 
rete informazioni e foto personali senza nessuna prevenzione. 
Si va così incontro al rischio di iperesposizione, perdita dei confini 
pubblico-privato, rinuncia al controllo delle proprie immagini e dei 
dati personali di cui altri utenti possono fare uso per marketing, 
manipolazioni, persuasione occulta, furto d’identità, molestie 
sessuali, cybergrooming (pratiche di adescamento di minori da 
parte di adulti con intenti sessuali), ricatto, violenza, persecuzione 
(stalking), cyberbullismo, phishing (truffe online fingendosi 
un ente affidabile), doxing (divulgazione senza permesso di dati 
personali) (73). 
Le “social challenge” consistono nel prendere parte a sfide 
proposte sul web fatte di piccoli step con rischi sempre più elevati 
e condividere i risultati in video pubblicati sui social media; possono 
indurre negli utenti azioni pericolose e nocive, atti di autolesionismo 
fino all’omicidio e al suicidio, come riportato da tragici fatti di 
cronaca (74). L’Istituto superiore di sanità riporta, in base a uno 
studio epidemiologico realizzato nell’ambito del Progetto dipen-
denze comportamentali nella Generazione Z dal Centro Nazionale 
Dipendenze e Doping con il supporto del Dipartimento delle 
Politiche Antidroga della Presidenza del Consiglio dei Ministri, su 
più di 8.700 studenti italiani di età tra gli 11 e i 17 anni intervistati 
nell’autunno del 2022, che il 6,1% (circa 243mila) ha partecipato 
almeno una volta nella vita a una sfida social pericolosa. Sono più 
coinvolti i maschi e i più giovani (75). 
L’esposizione online a contenuti inappropriati, soprattutto per 
i giovani, di ostilità, odio, rabbia, violenza, aggressività, sesso, 
può indurre disagio, turbamento, ansia, depressione, e aumenta 
il rischio, per imitazione, di condotte a rischio e sessualizzazione  
precoce (76). Lo studio “L’esposizione dei bambini e degli  
adolescenti a messaggi di odio e immagini violente online” 
dell’UNICEF Global Office of Research and Foresight, basato su 
sondaggi svolti su 31.790 soggetti di età compresa tra 12 e 16 anni 
di 36 Paesi (anche l’Italia) tra il 2016 e il 2021 e su dati secondari 
sull’accesso individuale a Internet provenienti dal database degli 
indicatori ICT dell’Unione Internazionale delle Telecomunicazioni 
(2022), ha trovato un’elevata esposizione dei giovani: in Italia 
circa il 37% è stato esposto a messaggi di odio e oltre il 34% a 
immagini cruente e violente (77).
Il “cyberbullismo” o “bullismo online” è l’attuazione di qualunque 
forma di pressione, aggressione, molestia, discriminazione, 
ricatto, ingiuria, denigrazione, diffamazione, furto d’identità, 
acquisizione illecita, manipolazione, trattamento di dati personali 
in danno di minorenni, realizzata per via telematica. Gli spettatori 
in rete acquisiscono un ruolo attivo, di propagatori della diffama-
zione, attraverso diffusione, like e condivisioni (78). Secondo le 
rilevazioni dello studio Health Behavior in School-aged Children 
(HBSC), pubblicate da OMS Europa, mentre la prevalenza del 
bullismo scolastico è rimasta stabile dal 2018, il cyberbullismo 
è aumentato, amplificato dalla crescente digitalizzazione delle 
interazioni dei giovani: circa il 12% (1 su 8) degli adolescenti 
dichiara di aver agito cyberbullismo, soprattutto i maschi, e il 15% 

(circa 1 su 6) di averlo subito, con tassi equivalenti tra ragazzi e 
ragazze (79). Uno studio tramite sondaggio su 53.734 studenti 
di età compresa tra 7 e 19 anni ha trovato che l’uso notturno 
del cellulare è un fattore di rischio che modera e sostiene sia 
la relazione tra cyberbullismo e perdita di sonno che tra cyber-
bullismo e disagio psicologico, soprattutto negli adolescenti più 
grandi e nelle ragazze (80).
Il web e in particolare i social possono favorire comportamenti 
trasgressivi o dannosi per la salute quali abuso di alcool, tabacco e 
droghe, gioco d’azzardo, uso di violenza fisica e verbale (com-
portamenti antisociali), “cybersex” e “transactional sex” (sesso 
in cambio di regali), sessualità materialistica e anaffettiva, 
distacco emotivo, assenza di empatia, sessismo e misoginia (81). 
Una revisione sistematica di 73 studi che tra il 1997 e il 2022 
hanno complessivamente coinvolto circa 1,4 milioni di adolescenti 
di età compresa tra i 10 e i 19 anni ha trovato una stretta 
correlazione tra esposizione a determinati contenuti mediatici 
e comportamenti a rischio, in accordo con la teoria dell’appren-
dimento osservazionale (82).
Infine, il web può fornire fake news, che spesso, a causa del 
loro contenuto emozionale, possono innescare comportamenti 
sbagliati o dannosi nell’accesso alle cure, nell’uso di farmaci 
o nell’adozione di diete, abitudini o stili di vita. Queste notizie 
false possono essere presentate in maniera faziosa o distorta, 
manipolata o decontestualizzata (“disinformation”) o involon-
tariamente diffuse in maniera non corretta per errori alla fonte 
(“minsinformation”) o essere malevolmente diffuse apposita-
mente per creare danno, es. il cyberbullismo e i discorsi d’odio 
(“malinformation”). 
Uno studio su 300 studenti di scuola superiore ha trovato che gli 
adolescenti hanno difficoltà a distinguere tra messaggi falsi e veri 
sulla salute: solo il 48% si è fidato di più dei messaggi accurati 
sulla salute rispetto a quelli falsi, il 41% ha ritenuto i messaggi falsi 
e veri ugualmente affidabili e l’11% ha ritenuto i veri messaggi 
meno affidabili di quelli falsi sulla salute (83). 

Salute fisica
Non sono ancora chiari gli effetti da interazione del campo elet-
tromagnetico dei cellulari con il corpo e in generale gli effetti 
biologici e i possibili esiti sulla salute dei campi elettromagnetici, 
sebbene sia stato ipotizzato un ruolo nel determinismo di cancro, 
disturbi della riproduzione, malattie neurologiche, degenerative 
e cardiache (84). La cefalea è un rischio riconosciuto da uso 
prolungato di social o videogames; può riconoscere diverse 
cause: posturale (cervico-genica), di tipo visivo (la luce blu), di 
tipo tensivo, da stimolazione luminosa (emicrania), da stress 
emotivo. Nella scoping review della Società Italiana di Pediatria, 
che ha analizzato 68 lavori scientifici condotti dal 2004 al 2022 
sui rischi correlati all’uso dei social media negli under 18, è 
emerso che gli adolescenti che trascorrono più di 3 ore davanti 
allo schermo hanno un rischio significativamente maggiore di 
presentare mal di testa rispetto a quelli che utilizzano i dispositivi  
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per meno di 2 ore. In particolare, il rischio sembra essere superiore  
in caso di un utilizzo “problematico” dei social media (85). 
Parimenti documentato il legame tra i livelli di obesità nei Paesi 
europei e l’esposizione agli schermi (86). Oltre a favorire la 
sedentarietà, l’uso dei media espone i minori alla pubblicità 
on line dell’industria alimentare: una revisione di 123 studi 
sul marketing dei prodotti alimentari per bambini e adolescenti 
evidenzia una significativa correlazione tra la pubblicità rivolta ai 
minori e le loro scelte alimentari poco salutari, a favore di cibo e 
bevande ipercaloriche (87). Il marketing digitale è il più pervasivo 
in quanto mentre le pubblicità televisive hanno un intervallo a 
loro dedicato tra un programma e un altro, nel digitale l’annuncio 
è incorporato in un contenuto online e necessita quindi di 
un’elaborazione cognitiva minima (88). Sul web circolano anche 
video che stimolano gli utenti a pratiche alimentari scorrette e 
iperfagiche, ad esempio i video “Mukbang”, termine coreano 
costituito dall’unione fra la parola “mangiare” e la parola “trasmettere”, 
in cui gli youtuber consumano il loro pasto davanti alla videocamera, 
o gli “Eating sounds ASMR”, in cui la parola ASMR è un acronimo 
che sta per “risposta autonoma del meridiano sensoriale” e 
indica una sensazione di rilassamento mentale, che lo youtuber 
può provocare con suoni che provengono dalla masticazione 
del cibo (89). Tra i problemi della vista, l’affaticamento visivo 
digitale (DES), esploso in epoca post COVID-19, è caratterizzato  
da occhi secchi e arrossati, bruciore, prurito, sensazione di 
corpo estraneo, lacrimazione, offuscamento della vista, ammic-
camento (90). L’abuso di device elettronici è implicato anche 
nell’aumento globale della miopia tra i 6 i 19 anni (91), nello 
strabismo da smartphone (“esotropia concomitante acuta”) 
(92), in danni alla retina (degenerazione maculare) (93). Tra i 
disturbi ortopedici, sono stati descritti: disturbi posturali, quali 
rachialgia cervicali e lombo-sacrali da posizioni viziate protratte 
(“Text Neck”); tendinite del polso o del pollice (“pollice da sms” 
o “da smartphone”), accorciamento della muscolatura poste-
riore delle cosce da protratta postura seduta, dolori muscolo- 
scheletrici (94). 
Un ultimo aspetto negativo da considerare l’interferenza dell’uso 
del web sul rapporto genitori-figli (“Technoference”), compresa 
l’epoca adolescenziale. Da una indagine condotta nell’arco del 
2022 dall’Associazione Nazionale Dipendenze Tecnologiche e 
Cyberbullismo (Di.Te) in collaborazione con la Sipec, Società 
Italiana di Pediatria Condivisa, coinvolgendo 198 pediatri sul 
territorio nazionale e 13.049 persone, tra genitori, bambini e 
adolescenti tra 0 e 14 anni,  è emerso che nella fascia di età 9-14 
anni il 77% dichiara di sentirsi molto arrabbiato quando i genitori 
lo fanno disconnettere e il 48% si sente trascurato dai genitori 
che sono online in loro presenza (95). Uno studio italiano su un 
campione di oltre 3000 adolescenti di età compresa tra i 15 e 
i 16 anni ha trovato che i figli snobbati dai genitori a favore del 
cellulare hanno ripercussioni negative sul proprio benessere 
psicologico, con svalutazione della relazione e possibile insorgenza 
di sintomi depressivi (96).

Conclusioni

Non è la tecnologia in sé a essere dannosa per gli adolescenti,  
ma l’uso improprio che se ne può fare. Per questo motivo, è 
importante, come in ogni fascia di età, la presenza e la guida 
dell’adulto che aiuti il minore a operare scelte consapevoli su 
tempi e modi di esposizione agli schermi e contenuti consumati  
sulle piattaforme, educandolo alla gestione dell’ambiente 
digitale con responsabilità, senso critico, consapevolezza di 
rischi e limiti, uso oculato di norme di privacy e sicurezza.  
È importante che il tempo online non sottragga energie ad 
altre attività offline, come lo studio, la lettura, la musica, l’at-
tività fisica e sportiva, il gioco, le attività creative, la scoperta 
della natura e dell’arte e il dialogo con la famiglia e gli amici. 
La funzione di guida dei genitori deve estrinsecarsi anche  
nel monitorare l’utilizzo dei dispositivi e verificare l’eventuale 
dipendenza dagli schermi, che è spesso il sintomo e non la 
causa di un malessere psicologico (97).
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 Riassunto
	 Introduzione: L’analogo dell’ormone stimolante il rilascio delle gonadotropine (GnRHa) costituisce la 
terapia standard nel trattamento delle bambine con pubertà precoce centrale (CPP), per le quali l’efficacia terapeutica è 
ben consolidata. Al contrario, data la mancanza di sufficienti dati, sono pochi i centri che somministrano la terapia nelle 
bambine con pubertà anticipata (EFP). Scopi: Attraverso l’analisi retrospettiva di un’ampia coorte di bambine trattate con 
GnRHa presso il centro di endocrinologia pediatrica di Verona, tale elaborato ha previsto come obiettivi il confronto tra 
CPP ed EFP in termini di efficacia e sicurezza terapeutica. 
Metodi: Tale elaborato ha incluso i parametri antropometrici, clinici e laboratoristici delle bambine con CPP (n:219) o EFP 
(n:65), sottoposte a trattamento con GnRHa nel periodo 2014-2021. I dati sono stati raccolti tramite consultazione delle 
cartelle cliniche e rielaborati con il sistema statistico SPSS. 
Risultati: Sia per le bambine con pubertà precoce centrale che anticipata, la terapia frenante ha migliorato in maniera 
significativa la statura adulta predetta (PAH) in entrambi i gruppi, con PAH a fine terapia non significativamente differente 
rispetto al target staturale. Il BMI-SDS è incrementato significativamente durante il trattamento (p< 0,001 nelle CPP, 
p< 0,05), la terapia ne ha provocato la regressione fino a valori non significativamente differenti dalle bambine con CPP 
sin dal primo anno di trattamento. L’età media del menarca nelle CPP è stata di 11,68 anni nelle CPP e 11,86 anni nelle 
EFP. La maggior parte delle bambine non ha riportato effetti collaterali dalla terapia, mentre gli effetti avversi gravi sono 
stati rilevati solo nello 0,5% delle CPP e nel 3% delle EFP. 
Conclusioni:  In questa ampia coorte, il trattamento con GnRHa si è dimostrato essere efficace e sicuro sia nelle bambine 
con CPP che EFP. Tra gli obiettivi futuri vi è la valutazione dei due gruppi di bambine al raggiungimento dell’altezza finale 
e dell’impatto psicologico dato dalla terapia. 

Parole chiave: pubertà precoce centrale Idiopatica; Pubertà Anticipata, Triptorelina; GnRH analogo.
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Introduzione 

La pubertà rappresenta quella fase fisiologica dello sviluppo 
durante la quale si ha l’acquisizione dei caratteri sessuali secondari, 
rapida maturazione ossea e accelerata crescita staturale. Nelle 
bambine tale processo si rende evidente con lo sviluppo delle 
ghiandole mammarie, la cui età di insorgenza sta mostrando un 
trend in decrescita nella popolazione generale (1). In ogni caso, 
tradizionalmente l’insorgenza del telarca prima degli 8 anni è  
definita come pubertà precoce centrale (CPP) (2), mentre lo  
sviluppo puberale tra gli 8-9 anni rientra nella definizione di  
pubertà anticipata (EFP) (3). A partire dal riconoscimento dei 
primi segni puberali, l’iter diagnostico prosegue con la valuta-
zione dell’età ossea e quindi della statura adulta predetta (PAH), 
la misurazione dell’isterometria longitudinale tramite ecografia 
pelvica e il dosaggio ormonale degli ormoni luteinizzante (LH) e 
follicolostimolante (FSH) (4-8). 
Come ben noto in letteratura, alla CPP conseguono statura finale 
ridotta per prematura fusione delle epifisi (9), aumentato rischio 
di obesità, diabete mellito di tipo 2, disturbi cardiovascolari (10,11), 
sindrome dell’ovaio policistico (12) e di carcinoma mammario (13). 

Inoltre, sono frequenti le problematiche psicologici quali disturbo 
d’ansia (14) e depressione (15,16). Anche la EFP può determinare 
complicanze a lungo termine come disturbi comportamentali, 
obesità e comorbidità metaboliche (12-17).
L’analogo dell’ormone rilasciante gonadotropine (GnRHa) costituisce 
la terapia standard nella CPP, alla cui somministrazione consegue 
una down-regolazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi (HPG) 
e quindi l’inibizione della secrezione degli ormoni LH e FSH (18). 
L’obiettivo del trattamento è quello di ottenere un’adeguata 
soppressione ormonale e dunque una riduzione della velocità di 
crescita, dell’avanzamento dell’età ossea, la prevenzione del 
menarca, l’interruzione e, possibilmente, la reversione dei segni 
puberali. Tali effetti sono reversibili: alla sospensione della terapia 
lo sviluppo puberale riprende la propria progressione. 
Dalla letteratura è già noto il beneficio terapeutico relativamente 
all’altezza finale nelle bambine con CPP(19,20), mentre vi sono 
ancora incertezze riguardo alla sua efficacia nei casi di EFP. 
Infatti, talvolta è emerso come la terapia somministrata dopo 
gli 8 anni possa provocare peggioramento dell’altezza finale 
(21,22), mentre in altri casi si è evidenziato un miglioramento 
staturale (23,24). 

Effects of treatment with gonadotropin-releasing hormone 
analogue on girls with central and early precocious puberty 

 Summary
	 Introduction: Gonadotropin-releasing hormone analog (GnRHa) is the standard therapy in the treatment of 
girls with central precocious puberty (CPP), for which therapeutic efficacy is well established. On the contrary, given the 
lack of sufficient data, few centers administer the therapy to girls with early fast puberty (EFP). 
Purposes: Through the retrospective analysis of a large cohort of girls treated with GnRHa at the pediatric endocrinology 
center of Verona, this paper aimed to compare CPP and EFP regarding therapeutic efficacy and safety. 
Method: This work included the anthropometric, clinical, and laboratory parameters of girls with CPP (n:219) or EFP (n:65) 
subjected to GnRHa treatment in 2014-2021. The data were collected by consulting medical records and processed with 
the SPSS statistical system. 
Results: For both girls with central and early fast puberty, the therapy significantly improved predicted adult height (PAH) in 
both groups. That parameter didn’t differ significantly from the target height at the end of the treatment. BMI-SDS increased 
significantly during treatment (p< 0.05), and the therapy caused its regression to values that were not significantly different 
from girls with CPP from the first year of treatment. The average age of menarche in PPC was 11.68 years in PPC and 11.86 
years in EFP. Most of the girls reported no side effects from the therapy, while serious adverse effects were detected in 
only 0.5% of CPP and 3% of EFP. 
Conclusion: In this large cohort, GnRHa treatment has been effective and safe in girls with CPP and EFP. Future objectives 
include the evaluation of the two groups of girls upon reaching their final height and the psychological impact of the 
therapy.

Key words: Idiopathic central precocious puberty; Early puberty, triptorelin; GnRH analog.
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La relazione che intercorre tra BMI e terapia ormonale con 
GnRHa è attualmente un argomento dibattuto. Alcuni autori 
hanno riscontrato un incremento ponderale nelle bambine affette 
sia da CPP che EFP (24-27), mentre in altri casi si è concluso 
come il BMI non variava (28,29) o si riduceva (30,31).
Infine, nelle bambine trattate con GnRHa sembrerebbe esserci 
una riduzione del rischio di problematiche comportamentali e 
sociali in età adulta (32) e un miglioramento della fertilità (33).
Tra i possibili effetti collaterali della terapia con GnRHa vi sono 
nausea, insonnia, labilità emotiva, cefalea ed eritema (34-36). 
Raramente può manifestarsi un sanguinamento vaginale 
transitorio (37,38). 
In definitiva, gli effetti del trattamento con GnRHa nella CPP sono 
stati ampiamente studiati, a differenza della EFP, dove i pochi 
dati disponibili sono risultati talvolta essere discordanti. L’obiettivo 
del presente studio è stato pertanto, la valutazione dell’efficacia 
e sicurezza della terapia ormonale con GnRHa in un’ampia 
coorte di bambine affette da CPP o EFP, seguite presso il centro 
di terzo livello di Endocrinologia Pediatrica di Verona nel periodo 
2014-2021.

Materiali e metodi

In questo studio retrospettivo sono state reclutate 284 bambine 
(214 con CPP e 65 con EFP), trattate per pubertà precoce o 
anticipata nel periodo 2014-2021. In particolare, per la raccolta 
dati è stata analizzata la documentazione riportata negli archivi 
del Centro di Endocrinologia Pediatrica dell’Ospedale di Verona.
Come criterio di inclusione nella ricerca sono state selezionate le 
bambine che abbiano intrapreso il trattamento con l’analogo di 
GnRH per almeno un anno.
La pubertà precoce centrale è stata definita come la comparsa 
del telarca ad un’età inferiore a 8 anni, crescita accelerata, età ossea 
avanzata rispetto a quella cronologica e il riscontro, dopo test da 
stimolo con triptorelina acetato, di un picco dell’ormone luteinizzante 
con valori superiori a 5 IU/L. La pubertà anticipata è stata definita 
dalla comparsa del telarca tra 8 e 9 anni in presenza degli stessi 
segni di avanzamento puberale elencati precedentemente. 
La maggior parte delle bambine sono state sottoposte ad 
un’iniezione standard di triptorelina acetato, depot 3,75 mg ogni 
28 giorni; una minoranza ha ricevuto l’iniezione di trimestrale di 
triptorelina acetato, 11,75 mg. 

Risultati

Tale studio ha incluso 284 bambine trattate con l’analogo di 
GnRH, di cui 219 (77,1%) in pubertà precoce centrale (CPP) e 65 
(22,9%) in pubertà anticipata (EFP). 
La maggior parte delle pazienti (95,1 %) ha mantenuto il tratta-
mento ad una dose standard di GnRHa 3,75 mg al mese; solo 

una piccola percentuale (4,9 %) ha ricevuto la formulazione di 
11,75 mg ogni 3 mesi. 
Nella Tabella 1 sono riportate le caratteristiche auxologiche e 
biochimiche delle pazienti con pubertà precoce e anticipata al 
momento della diagnosi. 
Come atteso sulla base della definizione, le pazienti con CPP 
presentavano un’età media di insorgenza del telarca (CPP = 7,33 
± 0,71 anni vs. EFP = 8,38 ± 0,30 anni) e stadio (CPP = 2,43 ± 
0,73 vs. EFP = 2,72 ± 0,61) significativamente inferiori, con p < 
0,001 e p < 0,05, rispettivamente. Anche l’età ossea nella CPP 
era significativamente inferiori (CPP = 9,78 ± 1,2 anni vs. EFP 
= 10,40 ± 0,85 anni, con p < 0,001). Inoltre, sebbene l’altezza 
media e il peso medio alla diagnosi si siano dimostrati essere 
significativamente maggiori nelle anticipate, tale differenza 
viene meno se tali parametri vengono aggiustati per età e quindi 
espressi in deviazioni standard (ds). Focalizzandosi sulle 
caratteristiche biochimiche ed ecografiche, le bambine con 
EFP presentavano valori medi di FSH ed LH basali, LH picco 
(ovvero dopo stimolo con triptorelina acetato) e lunghezza uterina 
significativamente più elevati rispetto alle precoci, con p < 0,05 
in tutti e quattro le variabili analizzate. Infine, la lunghezza uterina 
era pari a 4,18 ± 0,87 cm nelle CPP vs. 4,51 ± 0,95 cm nelle EFP.  
In Tabella 2 sono riportati i parametri auxologici al momento 
dello stop della terapia: non sono emerse differenze significative 
di altezza, peso, BMI e PAH.  Anche l’età ossea media alla quale 
è stata sospesa la terapia è quasi sovrapponibile tra i due gruppi 
(p-value non significativo), a fronte di una diversa durata media 
della terapia (CPP = 2,2 ± 0,81 anni vs. EFP = 1,83 ± 0,60 anni, 
con p < 0,001). 
La Tabella 3 riassume le caratteristiche di estrogenizzazione a 
inizio e a fine terapia in entrambi i gruppi. In particolare, come già 
riportato in precedenza, la lunghezza dell’utero alla diagnosi si è 
dimostrato essere superiore nelle bambine con pubertà anticipata. 
Tuttavia, dopo 1 anno di terapia con GnRHa tale differenza non 
risulta più essere significativa e rimane come tale anche al termine 
del trattamento (vedi anche Figura 1). 
Dai dati raccolti al momento del menarca, raggiunto da 119 bambine 
del gruppo CPP e 31 bambine del gruppo EFP. Non sono state 
rilevate differenze significative in termini di età media del menarca, 
tempo trascorso tra la sua comparsa e la fine del trattamento, 
altezza, peso e BMI. 
Nella Tabella 4 si evidenza la comparazione tra la PAH media 
all’inizio e al termine della terapia rispetto al target staturale 
previsto secondo l’altezza genitoriale, mostrando un miglioramento 
significativo in entrambi i gruppi.

Discussione 

Dall’analisi dei risultati ottenuti dall’ampia coorte di bambine con 
pubertà precoce centrale (CPP) o pubertà anticipata (EFP) trattate 
con GnRHa, sono emersi i seguenti risultati: 
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1.	 In entrambi i gruppi si è evidenziato un miglioramento della 
previsione staturale predetta al termine della terapia rispetto 
a quella predetta alla diagnosi; 

2.	 Durante il periodo di trattamento si è verificato un incremento 
ponderale transitorio che si risolve già al momento del 
menarca; 

3.	 La terapia ha determinato la regressione delle dimensioni 
uterine con medesima efficacia nelle pazienti con EFP seppure 
con durata di terapia significativamente inferiore.  

Per la maggiore prematurità di insorgenza dello sviluppo puberale, 
la durata del trattamento nelle pazienti con pubertà precoce è 

stata superiore rispetto a quelle con pubertà anticipata. Per 
entrambi i gruppi di bambine, l’altezza alla diagnosi era 
significativamente maggiore rispetto alla media del target  
genetico-SDS; ciò è giustificato dallo spurt puberale precoce 
che comporta accelerata crescita staturale. In assenza di 
trattamento, la progressione dello sviluppo puberale avrebbe 
comportato una statura finale predetta significativamente 
inferiore rispetto al proprio target genetico, come conseguenza 
della precoce ossificazione della cartilagine epifisaria. Tuttavia, 
l’analogo di GnRH ha mostrato la propria efficacia nel migliorare 
la previsione staturale, portando la PAH al termine della terapia 
ad essere non significativamente inferiore rispetto al target 
genetico. L’efficacia terapeutica è stata dimostrata anche dal 
valore del guadagno medio in altezza (calcolato come PAH 

 CPP (n:219) EFP (n:65) p 

Età media telarca 
(anni) 

7,33 (± 0,71) 8,38 (± 0,30) < 0,001 

Telarca medio  2,43 (± 0,73) 2,72 (± 0,61) < 0,05 

Età ossea (anni) 9,78 (± 1,2) 10,40 (± 0,85) < 0,001 

Altezza (cm) 132,9 (± 0,97) 137,3 (± 0,81) < 0,001 

Altezza SDS (cm) 0,96 (± 1,13) 0,80 (± 1,12) N.S. 

Peso (kg) 32,1 (± 0,54) 34,3 (± 0,41) < 0,05 

Peso SDS (cm) 0,54 (± 0,97) 0,41 (± 0,82) N.S. 

Target genetico (cm)  
 

163,33 (± 5,77) 164,67 (± 5,2) N.S. 

Target genetico SDS  
(cm) 

0,17 (± 0,99) 0,39 (± 0,87) N.S. 

PAH alla diagnosi 
(cm)  

157,69 (± 7,97) 156,33 (± 6,97) N.S. 

LH basale (U/L) 1,41 (± 2,09) 1,89 (± 2,03) < 0,05 

LH picco (U/L) 23,6 (± 24,13) 27 (± 34,18) < 0,05 

FSH basale (U/L) 4,3 (± 2,41) 5,15 (± 1,87) < 0,05  

FSH picco (U/L) 23,3 (± 11,69) 25,5 (± 11,42) N.S. 

Estradiolo basale 
(pmol/L) 

80 (± 86,54) 91,6 (± 123,01) N.S. 

Estradiolo picco 
(pmol/L) 

126,5 (± 113,35) 139,4 (±125,56) N.S. 

Isterometria longitudinale (cm) 4,18 (± 0,87) 4,51 (± 0,95) < 0,05 

Tabella 1. Confronto tra le caratteristiche auxologiche e biochimiche delle pazienti con pubertà precoce e anticipata alla diagnosi. Tutti i 
valori sono riportati come media ± deviazione standard, tranne i dati ormonali, riportati come mediane data la loro distribuzione asimmetrica. 
CPP= pubertà precoce centrale. EFP = pubertà anticipata. PAH= statura adulta predetta. P = p-value. 



Rivista Italiana di Medicina dell’Adolescenza

Volume 22, n. 3, 2024
Effetti del trattamento con analogo dell'ormone rilasciante gonadotropine sulle bambine 
affette da pubertà precoce centrale e anticipata

113

allo stop terapia – PAH alla diagnosi). Tale risultato è stato 
sottoposto a confronto fra i due gruppi di bambine: dall’analisi 
statistica non è emersa una differenza statisticamente significativa. 
Da ciò si evince come la terapia ormonale con GnRHa sia 
efficace tanto nella pubertà precoce centrale quanto nella 
pubertà anticipata. 
Obiettivo della terapia con GnRHa è quello di raggiungere la  
stabilizzazione o regressione dei segni puberali, al fine di evitare la 

Tabella 2. Valutazione dei parametri auxologici alla fine della terapia con GnRHa. 

Tabella 3. Caratteristiche di estrogenizzazione a inizio e a fine terapia delle pazienti con pubertà precoce e anticipata. 

Figura 1. Gli istogrammi rappresentano il valore medio della lunghezza 
uterina prima della terapia e al momento dello stop della stessa. La mag-
giore lunghezza uterina alla diagnosi nelle bambine con pubertà anticipata 
viene ridotta in maniera efficace da GnRHa: a fine terapia non si riscontrano 
differenze statisticamente significative tra i due gruppi di bambine. 

 CPP EFP p 

Età ossea allo stop 
(anni) 

11,61 (± 0,59) 11,63 (± 0,68) N.S. 

Altezza stop terapia 
(cm) 

147,92 (± 6,31) 148,22 (± 6,27) N.S. 

Altezza-SDS stop terapia  0,79 (± 1,11) 0,46 (± 1,11) N.S. 

PAH stop terapia 
(cm) 

161,64 (± 6,10) 160,63 (± 6,93) N.S. 

Peso stop terapia (kg) 45,15 (±8,47) 44,89 (± 8,32) N.S. 

Peso-SDS stop terapia 0,68 (± 0,92) 0,44 (± 0,95) N.S. 

BMI stop terapia 20,56 (± 3,18) 20,42 (± 3,18) N.S. 

BMI-SDS stop terapia 0,45 (± 0,94) 0,33 (± 0,98) N.S. 

Durata media trattamento (anni) 2,2 (± 0,81) 1,83 (± 0,60) < 0,001 

 CPP EFP p 

Telarca medio alla diagnosi 2,43 (± 0,73) 2,72 (± 0,61) < 0,05 

Telarca medio a fine terapia 2,66 (± 0,77) 2,59 (± 0,74) N.S. 

Isterometria alla diagnosi (cm) 4,18 (± 0,87) 4,52 (± 0,95) < 0,05 

Isterometria ad 1 anno di terapia 
(cm) 

3,80 (± 0,67) 4,03 (± 0,78) N.S. 

Isterometria a 2 anni di terapia 
(cm) 

3,62 (± 0,58) 3,81 (± 0,61) N.S. 

Isterometria a fine terapia (cm) 3,85 (± 0,75) 4,03 (± 0,66) N.S. 
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riduzione dell’altezza finale delle bambine (39) e i disordini psico-
logici (sintomi depressivi, aumentata tendenza all’abuso di alcool, 
disturbi comportamentali) (40). Dalla letteratura è già noto il 
beneficio terapeutico relativamente all’altezza finale nelle bambine 
con pubertà precoce, mentre vi sono ancora incertezze riguardo 
alla sua efficacia nei casi di pubertà anticipata (41). Inoltre, da 
alcuni studi sono emersi i possibili effetti negativi della terapia 
somministrata dopo gli 8 anni, tra cui l’eccessiva decelerazione 
della velocità di crescita con peggioramento dell’altezza finale 
e l’incremento ponderale fino all’obesità franca (42). Tuttavia, in 
altri studi preliminari si è visto come il trattamento con GnRHa 
somministrato tra gli 8 e i 9 anni sembrerebbe essere in grado di 
prevenire la compromissione dell’altezza finale (43). 
Sulla base dei risultati ottenuti nel presente elaborato riguardo alle 
previsioni staturali, il trattamento si è dimostrato essere efficace non 
solo nella CPP, ma anche nella EFP. Per corroborare tale evenienza 
scientifica, sarebbe opportuno valutare l’altezza finale delle pazienti. 
Tuttavia, la maggior parte delle bambine in esame sono attualmente 
in follow up: non vi sono ancora dati sufficienti per confrontare 
l’altezza definitiva con il target previsto secondo l’altezza genitoriale. 
Come già noto in letteratura la terapia con GnRHa può portare ad 
un aumento significativo del BMI (44), risultato che è stato ottenuto 
anche nella nostra coorte di bambine, coinvolgendo sia le bambine 
con CPP che quelle con EFP. Tuttavia, tale incremento sembrerebbe 
essere transitorio e correlato al periodo di trattamento, come 
suggerito dai valori BMI-SDS al momento del menarca. Con il com-
pletamento dello sviluppo puberale, si è assistito ad un decremento 
ponderale con ritorno del BMI-SDS ai valori non differenti significa-
tivamente a prima dell’inizio della terapia. Dagli studi in letteratura 
sono emersi dati contrastanti in merito alla relazione che intercorre 
tra BMI e terapia ormonale con GnRHa. In alcuni casi è stato 
riscontrato un aumento del peso sia in bambine affette da CPP che 
EFP (44), mentre in altri si è concluso come la terapia non abbia 
effetti sul BMI (45). Infine, talvolta è stato dimostrato addirittura un 
decremento ponderale (46). Alcuni ricercatori hanno cercato di 
giustificare l’incremento del BMI durante il trattamento con GnRHa: 
si è ipotizzato che all’inibizione dell’asse HPG consegua una mag-
giore deposizione di tessuto adiposo, data la soppressione dei livelli 
di estrogeni (44). Inoltre, anche l’interruzione della crescita staturale 
potrebbe contribuire all’incremento del BMI, essendo quest’ultimo 
calcolato dal rapporto tra peso (kg) e altezza al quadrato (metri). 

Dai nostri dati si evince come l’analogo di GnRH non sembrerebbe 
favorire un incremento del BMI permanente e persistente in età 
adulta e che già all’età del menarca si assiste ad una risoluzione  
di questa complicanza del trattamento sia nelle bambine con 
CPP che in quelle EFP. Si ipotizza che a tale risultato potrebbero 
contribuire il rialzo degli estrogeni (in conseguenza della riattivazione 
dell’asse HPG) e la ripresa della crescita staturale.  
Un ulteriore dato interessante di questo studio deriva dal 
monitoraggio dei segni di estrogenizzazione durante il trattamento 
come, ad esempio, il dato ecografico dell’utero. Le bambine con 
pubertà anticipata presentavano valori basali degli ormoni FSH e 
LH, telarca medio e isterometria alla diagnosi significativamente 
superiori rispetto al gruppo della pubertà precoce. Tuttavia, 
l’introduzione della terapia ha permesso di ottenere in egual 
modo la regressione dei segni puberali: i valori raggiunti a fine 
terapia del telarca medio e della lunghezza uterina non sono più 
risultati statisticamente differenti tra i due gruppi di bambine. Da 
questi dati emerge come la terapia, indipendentemente dall’età 
di inizio dello sviluppo puberale, sia in grado di far regredire lo 
sviluppo puberale con medesima efficacia. A nostra conoscenza 
questo è il primo lavoro che confronta i dati relativi agli effetti 
della terapia con GnRHa in relazione al grado di estrogenizzazione 
confrontando le bambine con CPP verso quelle con EFP. Tale 
dato rafforzerebbe la tesi secondo cui la durata del trattamento 
non sia determinante per l’efficacia dello stesso sulla regressione 
del grado di estrogenizzazione.  
Dopo sospensione del trattamento e ripresa dello sviluppo puberale, 
le bambine hanno raggiunto il menarca ad un’età anagrafica e 
con tempistiche non significativamente differenti tra i due gruppi. 
In particolare, l’età di comparsa del menarca è risultata essere 
inferiore alla media della popolazione sana (12/12,5 anni) (10) sia 
per la pubertà precoce (11,66 anni) che anticipata (11,85 anni), 
come riscontrato anche in altri studi (46). 
Gli effetti collaterali della terapia, resisi manifesti in una minoranza 
di casi, sono stati simili a quelli riportati anche in altri studi (47-
48). Il principale effetto collaterale riscontrato è stata l’alterazione 
dell’umore: tale disturbo potrebbe essere una conseguenza dello 
stato ipoestrogenico indotto dalla terapia (49). Più rare sono state 
le reazioni allergiche e il sanguinamento vaginale. Il nostro studio 
conferma la sicurezza del trattamento con GnRH analogo sia nelle 
pazienti con CPP che EFP.  

 Target genetico (cm) PAH ad 
inizio terapia (cm) 

PAH a fine terapia (cm) p1 p2 

CPP 163,33 (± 5,77) 157,69 (± 7,97) 161,64 (± 6,10) < 0,001 N.S. 

EFP 164,67 (± 5,20) 156,33 (± 6,97) 160,63 (± 6,93) < 0,001 N.S. 

Tabella 4. Target genetico comparato con l’altezza predetta ad inizio e a fine terapia. P1: p-value tra target genetico e PAH ad inizio terapia. 
P2: p-value tra target genetico e PAH a fine terapia. 
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Conclusioni 

Il nostro studio ha analizzato i dati di un’ampia coorte di bambine 
seguite fino al termine del trattamento e all’età del menarca. 
Come dimostrato anche in altri studi, abbiamo confermato che 
la terapia permette in entrambi i gruppi di bambine di migliorare 
la previsione staturale predetta al termine della terapia secondo 
età ossea. Inoltre, sebbene la terapia possa incrementare il peso, 
tale effetto si è rivelato essere transitorio: nel periodo che segue 
il trattamento il BMI torna ai valori iniziali. Infine, nonostante le 
bambine con EFP presentassero alla diagnosi maggiori segni 
di estrogenizzazione e siano state sottoposte ad una durata di 
trattamento minore, per la prima volta a nostra conoscenza, 
abbiamo dimostrato come la terapia abbia permesso la regressione 
delle dimensioni dell’utero, portandolo ad avere le medesime 
dimensioni delle bambine con CPP.  
Dalle considerazioni sopraesposte si deduce l’efficacia del 
trattamento con GnRHa nelle bambine con EFP, senza effetti 
avversi significativi. 
Quanto riportato, apre delle questioni da affrontare in studi futuri: 
innanzitutto, la valutazione dei due gruppi di bambine al raggiun-
gimento della statura finale e, dunque, se questa sia in linea con 
il target genetico. Infine, è necessario uno studio randomizzato e 
controllato per esaminare l’impatto psicologico che il trattamento 
con GnRHa ha nelle pazienti di entrambi i gruppi.
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 Riassunto
	 La sindrome di Bruck è una rara condizione genetica che combina le caratteristiche dell'osteogenesi 
imperfetta (OI) con le contratture articolari congenite, come quelle osservate nell'artrogriposi. È classificata in due 
tipi principali: il Tipo 1 e il Tipo 2.
La sindrome di Bruck è associata a mutazioni in geni specifici che regolano la formazione del collagene o la struttura 
della matrice extracellulare. Due geni sono stati associati alla sindrome di Bruck, PLOD2 e KFBP10. 
Riportiamo la storia clinica e i risultati genetici di una paziente con fragilità ossea e necessità di infusioni periodiche 
di bisfofonati, la quale è stata sottoposta a diversi test genetici prima di giungere alla diagnosi di sindrome di Bruck 
di tipo 2 all’età di 15 anni.
Questo caso sottolinea l’importanza dell’avanzamento nelle tecniche di indagine diagnostica ma anche la complessità 
nell’affrontare una diagnosi genetica di malattia rara formulata nel pieno dell’età evolutiva.

Parole chiave: sindrome di Bruck, osteogenesi imperfetta, displasie scheletriche congenite, analisi genetiche, 
malattie rare.

Bruck's syndrome: persevere to diagnose 

 Summary
	 Bruck syndrome is a rare genetic condition that combines osteogenesis imperfecta (OI) features with 
congenital articular contractures, like those seen in arthrogryposis. It is classified into two main types: type 1 and 
type 2.
Bruck syndrome is associated with gene mutations that regulate collagen formation or extracellular matrix structure. 
Two genes have been associated with Bruck syndrome, PLOD2 and KFBP10. 
We report the clinical history and genetic findings of a patient with bone fragility and need for periodic infusions of 
diphosphonates, who underwent several genetic tests before reaching the diagnosis of Bruck syndrome type 2 at 
the age of 15 years.
This case underscores the importance of advancing diagnostic investigation techniques and the complexity of dealing 
with a genetic diagnosis of a rare disease made during developmental age.

Key words: Bruck syndrome, oogenesis imperfecta, congenital skeletal dysplasia, genetic testing, rare diseases.



Rivista Italiana di Medicina dell’Adolescenza

Volume 22, n. 3, 2024
Sindrome di Bruck: perseverare per diagnosticare

118

Introduzione 

L’osteogenesi imperfetta (OI) è una rara malattia congenita carat-
terizzata da un’alterazione generalizzata del tessuto connettivo che 
si manifesta principalmente con fragilità ossea e riduzione della 
massa ossea. I soggetti affetti da OI sono quindi suscettibili a fratture 
delle ossa lunghe e compressioni vertebrali, deformità delle ossa 
lunghe e scoliosi, nonché un sostanziale deficit di crescita. Altre 
caratteristiche secondarie dell’OI includono alterazioni dell’udito, 
dentinogenesi imperfetta, invaginazione basilare, anomalie cardio-
vascolari e polmonari, lassità legamentosa e sclere blu (1).
La combinazione delle caratteristiche dell’OI con artrogriposi e 
pterigrafia è stata descritta per la prima volta nel 1897 da Alfred 
Bruck, medico tedesco di origine ebraica, ed è nota come sindrome 
di Bruck (2). Attualmente si distinguono due tipi di sindrome di 
Bruck, il tipo 1 e il tipo 2, i quali sono fenotipicamente indistin-
guibili e sono differenziati unicamente dalle mutazioni responsabili  
della malattia, rispettivamente da mutazioni a livello dei geni 
FKBP10 e PLOD2 (3).
Il gene PLOD2 è situato sul cromosoma 3 e codifica per la 
lisil-idrossilasi 2, un enzima coinvolto nella modificazione post-tra-
duzionale del collagene essenziale per la stabilità della matrice ex-
tracellulare (4). Sono state trovate ben 94 varianti associate a que-
sto gene, ma non tutte sono associate alla manifestazione fenotipica 
di questa malattia. Per di più, le varianti associate a manifestazioni 
patologiche sono ancora poche e in corso di studio (5,6).
La fragilità ossea è quindi un tratto distintivo anche della sindrome 
di Bruck, con fratture che possono verificarsi anche in età fetale 
e possono provocare gravi deformità scheletriche, come scoliosi 
severa e deformità degli arti. Inoltre, le fratture ossee che coinvol-
gono le placche di crescita possono arrestare la crescita ossea e 
avere quindi un impatto negativo sulla statura finale del soggetto 
affetto (7). 
Un altro aspetto caratteristico della sindrome di Bruck è rappresentato 
dalle contratture articolari congenite, note anche come artrogriposi. 
Queste contratture limitano fortemente la mobilità articolare e  
di solito interessano le articolazioni maggiori come il ginocchio,  
il gomito e la spalla, ma possono coinvolgere anche le mani e i  
piedi. Queste contratture spesso comportano una significativa 
compromissione della mobilità e richiedono una terapia fisica riabilita-
tiva a vita (8) e, in alcuni casi, un intervento chirurgico ortopedico (9). 
La presentazione clinica può tuttavia essere varia: alcuni pazienti 
presentano sintomi gravi, come fratture frequenti e deformità 
marcate, mentre in altri casi i sintomi possono essere lievi, ma 
comunque invalidanti. (10)

Case report

Riportiamo il caso di una paziente di 14 anni, giunta all’attenzione 
del nostro ambulatorio di malattie scheletriche rare dell’Ospedale 
di Verona per fragilità ossea in sospetta OI. 

La paziente a 40 giorni di vita aveva già presentato la prima frattura 
ossea non traumatica. Nel sospetto di una displasia scheletrica 
ereditaria quindi, la paziente è stata sottoposta ad analisi genetiche 
con ricerca di mutazioni a carico dei geni associati a OI senza 
tuttavia riscontrare mutazioni associabili a tale patologia.
A seguito di ulteriori fratture patologiche, a quattro anni la 
paziente ha iniziato terapia infusiva con bisfofonati e supple-
mentazione di vitamina D, ottenendo un beneficio solo parziale.  
La paziente crescendo ha sviluppato importanti malformazioni 
ossee, tra cui una severa cifoscoliosi che ha richiesto diversi inter-
venti chirurgici correttivi, e articolari a carico degli arti inferiori che 
hanno compromesso la capacità di deambulare senza supporto. 
Tutti gli altri aspetti dello sviluppo, incluso lo sviluppo neuro- 
cognitivo e quello puberale, non hanno subito alterazioni.
Nel 2022, la paziente si è sottoposta a nuove indagini genetiche 
mirate a ricercare mutazioni nei geni associati all’osteogenesi 
imperfetta utilizzando la tecnica di Next-Generation Sequencing 
(NGS), che includeva anche l’analisi di mutazioni a carico di 
FKNBP10. Anche in questo caso però non sono state riscontrate 
mutazioni significative.
Nel 2023, all’età di quattordici anni, si è deciso di sottoporre la 
paziente a ulteriori indagini genetiche, utilizzando la tecnica 
di NGS e ampliando notevolmente il pannello di geni analizzati. 
Nel 2024, con la paziente ormai quindicenne, è arrivato il responso 
genetico: sono state identificate due mutazioni in eterozigosi 
(ciascuna ereditata quindi da un genitore diverso) fino ad allora 
sconosciute e riguardanti il gene PLOD2, associato alla sindrome 
di Bruck di tipo 2. Dopo 15 anni, è stato così possibile dare un 
nome alla patologia da cui era affetta.

Discussione e conclusioni

La sindrome di Bruck è una patologia estremamente rara per la 
quale, purtroppo, ad oggi non è disponibile una cura definitiva, 
ma solo terapie volte a ridurre la fragilità ossea e le fratture 
spontanee che ne derivano. Di conseguenza, anche se la diagnosi 
genetica fosse stata formulata precocemente, la terapia non 
sarebbe cambiata rispetto a quella che a cui la paziente è 
stata sottoposta.
Diventa quindi lecito interrogarsi sull’utilità di formulare a tutti i 
costi una diagnosi definitiva per una patologia per la quale non 
esistono terapie mirate alla guarigione dalla malattia. Da un lato, 
una diagnosi precoce potrebbe ridurre l’incertezza del paziente e 
della famiglia rispetto alle possibilità terapeutiche, la prognosi e la 
possibilità di trasmissione alla prole. Dall’altro lato però la diagnosi 
di una malattia incurabile potrebbe affievolire la speranza della 
paziente adolescente, che potrebbe sentirsi “condannata” a 
convivere con la sua malattia.
È comunque importante sottolineare che una diagnosi di malattia, 
anche se posta in età adolescenziale, ha un valore significativo, in 
termini prognostici di aspettativa e qualità della vita e di possibilità 
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di trasmissione della patologia alla prole; ma anche la conclusione 
del percorso diagnostico iniziato con il proprio medico.
Infine, la corretta identificazione della malattia, in particolare per 
le patologie rare finora sottovalutate e mis-diagnosticate a causa 
della scarsa conoscenza scientifica e delle limitazioni tecniche 
nelle indagini diagnostiche, potrebbe in futuro aprire la strada allo 
sviluppo di terapie mirate volte a migliorare radicalmente la qualità 
di vita di questi pazienti spesso dimenticati.

Bibliografia

1.	 Marini JC, Forlino A, Bächinger HP, et al. Osteogenesis imperfecta.  
Nature Reviews Disease Primers. 2017; 3(1): 1–19. https://doi.
org/10.1038/nrdp.2017.52.

2.	 Osteogenesis imperfecta with congenital joint contractures (Bruck 
Syndrome) - Viljoen - 1989 - Clinical Genetics - Wiley Online Library. 
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/j.1399-0004.1989.
tb03174.x?sid=nlm%3Apubmed [Accessed 19th December 2024].

3.	 Tran CTT, Smet ME, Forsey J, et al. Bruck Syndrome: Beyond the 
Obvious. Fetal Diagnosis and Therapy. 2023; 49(11–12): 479–485. 
https://doi.org/10.1159/000527594.

4.	 Puig-Hervás MT, Temtamy S, Aglan M, et al. Mutations in PLOD2 cause 
autosomal-recessive connective tissue disorders within the Bruck  

syndrome--osteogenesis imperfecta phenotypic spectrum. Human  
Mutation. 2012; 33(10): 1444–1449. https://doi.org/10.1002/humu.22133.

5.	 Novel mutations in FKBP10 and PLOD2 cause rare Bruck  
syndrome in Chinese patients - PubMed. https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov/25238597/ [Accessed 21st December 2024].

6.	 All variants in the PLOD2 gene - Global Variome shared LOVD. https://
databases.lovd.nl/shared/variants/PLOD2/ [Accessed 21st December 
2024].

7.	 Brown JH, DeLuca SA. Growth plate injuries: Salter-Harris classification. 
American Family Physician. 1992; 46(4): 1180–1184. 

8.	 Breslau-Siderius EJ, Engelbert RH, Pals G, et al. Bruck syndrome: a rare 
combination of bone fragility and multiple congenital joint contractures. 
Journal of Pediatric Orthopedics. Part B. 1998; 7(1): 35–38. 

9.	 Yelkur P, Mohammed S, Narayan K. Congenital Contractures and 
Fractures: A Variant of Bruck Syndrome Type 2. Cureus. 2024; 16(6): 
e61991. https://doi.org/10.7759/cureus.61991.

10.	Sandy JL, Perez D, Goh S, et al. Expanding the phenotype of Bruck 
syndrome: Severe limb deformity, arthrogryposis, congenital cardiac 
disease and pulmonary hemorrhage. American Journal of Medical 
Genetics. Part A. 2023; 191(1): 265–270. https://doi.org/10.1002/
ajmg.a.63007.

Conflitti di interesse: gli autori dichiarano l'assenza di conflitti di 
interesse per il contributo in oggetto.

Corrispondenza:

Alessandro Perini
Dipartimento di Pediatria, Ospedale della Donna e del bambino, 
Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata di Verona, 
Piazzale Stefani 1 - 37126 Verona
Tel +39 045 8127811
Fax +39 045 8127810
E-Mail: alessandro.perini@studenti.univr.it



120

Applicazioni dell’olfatto artificiale 
in medicina: diagnosi della pubertà 
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 Riassunto
	 La pubertà precoce centrale (PPC) è definita 
come la comparsa dei caratteri sessuali secondari prima 
degli 8 anni nelle femmine e dei 9 anni nei maschi dovuta 
all’attivazione dell’asse ipotalamo ipofisi gonadi. Il gold 
standard diagnostico è rappresentato dal test di stimolazione 
con GnRH analogo somministrato per via endovenosa o 
sottocutanea. Tuttavia, l’assenza di linee guida univoche 
e la relativa invasività della metodica lasciano spazio alla 
ricerca di test diagnostici alternativi. 
Attraverso un’analisi prospettica di pazienti ricoverate per 
comparsa precoce di caratteri sessuali secondari, lo scopo 
del presente studio è stato valutare la possibile applicazione 
dell’olfatto artificiale come ausilio nella diagnosi di PPC, 
nonché ricercare possibili correlazioni con variabili 
auxologiche e biochimiche delle pazienti in esame. Sono 
stati valutati 48 soggetti di sesso femminile, di età media di 
8,2 anni ± 0,7, dei quali sono stati raccolti dati anamnestici 
e auxologici insieme a parametri laboratoristici e strumentali. 
È stato inoltre raccolto un campione di urina da destinare 
all’analisi con l’e-nose. Ponendo come cut off un valore di 
LH ≥ 8 U/L dopo stimolazione con GnRH, le pazienti sono 
state suddivise in casi e controlli. Sono state identificate 
differenze significative tra i due gruppi per quanto riguarda 
età ossea (p-value = 0,021), altezza (p-value = 0,006), stadio 
T di Tanner (p-value < 0,001), FSH basale (p-value < 0,001), 
LH basale (p-value = 0,004), LH picco (p-value < 0,001), 
estradiolo basale (p-value < 0,001), estradiolo picco (p-value 
< 0,001) e isterometria longitudinale (p-value = 0,001). Per 
quanto riguarda le analisi con e-nose, in particolare 3 dei suoi 
32 sensori (numero 7, 8 e 24) sono risultati statisticamente 
significativi nel discernere tra le pazienti attivate e non attivate. 
In conclusione, dal nostro studio emerge per la prima volta 
che l’e-nose può effettivamente rappresentare un valido, 
semplice e non invasivo ausilio nella diagnosi della pubertà 
precoce centrale. 

Parole chiave: pubertà precoce, naso elettronico, GnRH test.

Application of the electronic 
nose in medicine: diagnosing 
precocious puberty from urine 
samples 

 Summary
	 Central precocious puberty is defined as the 
appearance of secondary sexual features before the age of 
8 years in girls and 9 years old in boys. The gold standard 
for the diagnosis is the GnRH stimulation test. However, this 
test is not only unpractical for pediatric patients, but it also 
lacks unambiguous guidelines as of today’s literature. 
Through a selection of patients with early appearance of se- 
condary sexual features, the goal of this study was to evaluate 
if the e-nose could be used in the diagnosis of central preco-
cious puberty. We also studied possible correlations with the 
auxological and biochemical parameters of the patients. We 
evaluated 48 female subjects, with an average age of 8,2 ± 0,7 
years old, by collecting their anamnestic and auxological pa-
rameters and performing laboratory tests and imaging studies. 
Eventually, we collected a urine sample from each patient de-
stined for the e-nose analysis. We divided the patients into ca-
ses and controls by considering an LH peak ≥ 8 U/L after the 
GnRH stimulation test as the cut-off. We identified significant 
differences between the two groups in regards to bone age 
(p-value = 0,021), height (p-value = 0,006), Tanner T stage 
(p-value < 0,001), basal FSH (p-value < 0,001), basal LH 
(p-value = 0,004), peak LH (p-value < 0,001), basal estradiol 
(p-value < 0,001), peak estradiol (p-value < 0,001), and uterus 
dimensions (p-value = 0,001). Concerning the e-nose analy-
sis, 3 out of its 32 sensors (sensors number 7, 8 and 24) could 
identify cases from controls with great statistical significance. 
To conclude, even though further research is undoubtedly 
needed, our study states that the e-nose can represent a 
valid diagnostic aid for patients with precocious puberty. 

Key words: Precocious puberty, e-nose, GnRH stimulation test.
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Introduzione 

Il naso elettronico è un sistema biomimetico volto a verificare la 
qualità degli odori, progettato per mimare il funzionamento fisiolo-
gico dei sistemi olfattivi animali (1). I nasi elettronici sono facili da 
costruire, hanno un tempo di analisi rapido e hanno dimostrato livelli 
di sensibilità e specificità elevati (2). Tuttavia, rappresentano una 
tecnologia che necessita ancora di ricerche approfondite, soprattutto 
in merito all’interpretazione e alla validazione dei risultati ottenuti. 
Le applicazioni principali dell’olfatto artificiale, al momento, riguardano 
il controllo della qualità del cibo e l’industria alimentare in generale. 
Il settore di monitoraggio ambientale e il settore medico, invece, 
sono dei campi di utilizzo ancora in fase emergente. Ottimi risultati 
sono stati ottenuti nell’identificazione del carcinoma polmonare a 
partire dall’analisi dell’espirato di un paziente (3) e di altre patologie 
respiratorie come asma (4), BPCO (5) e tubercolosi (6), nonché 
nella diagnosi del carcinoma prostatico (7, 8, 9, 10).
L’e-nose lavora tramite l’analisi di composti organici volatili (VOCs), 
ossia sostanze chimiche accomunate dalla struttura a base di 
carbonio e dall’assunzione di forma volatile a temperatura ambiente 
(11). Il naso elettronico, infatti, ha la capacità di riconoscere non 
solo le singole sostanze chimiche che compongono l’odorante, 
ma piuttosto un “aroma fingerprint”, ovvero un’impronta digitale 
olfattiva specifica per l’odorante in questione nel suo complesso, 
grazie all’insieme di VOCs presenti nel campione (12). Sono stati 
identificati almeno 1765 VOCs provenienti dal corpo umano e diffusi 
nell’ambiente attraverso l’espirio, le urine (13), la saliva, le secre-
zioni cutanee, il latte materno, il sudore, il sangue e le feci (14). 
Le modificazioni della concentrazione di questi composti nei fluidi 
umani rispecchiano i processi fisiologici e patologici che avvengono 
nell’intero organismo: grazie a tale correlazione è possibile sfruttare 
il naso elettronico in ambito biomedico (15, 16, 17, 18). 
Per quanto riguarda la pubertà precoce, negli ultimi anni si è 
assistito ad un fenomeno di anticipazione dell’età di comparsa 
del menarca e dello sviluppo puberale in generale nelle bambine 
(19, 20,21), pertanto la ricerca in merito a nuove frontiere diagno-
stiche per la CPP è quanto mai rilevante. Ad oggi, il gold standard 
diagnostico è rappresentato dal test di stimolazione con GnRH 
(22, 23). Nei soggetti con pubertà precoce centrale, il picco di LH 
misurato in seguito a tale stimolazione risulta >5-10 UI/L (24). 
Il cut off utilizzato nel reparto di Pediatria dell’Azienda Ospedaliera 
Universitaria Integrata di Verona per definire la positività al test da 
stimolazione con GnRH è un picco di LH > 8 UI/L. In aggiunta, oltre 
ad un’anamnesi dettagliata e ad un esame obiettivo completo, tra 
gli accertamenti diagnostici di primo livello vi sono la radiografia 
della mano non dominante per la valutazione dell’età ossea, che 
nel soggetto affetto da pubertà precoce risulta avanzata di 2-3 
deviazioni standard rispetto all’età anagrafica (25); inoltre, nei 
pazienti di sesso femminile risulta utile svolgere un’ecografia pelvica, 
in quanto le bambine affette da pubertà precoce centrale presentano 
spesso un significativo aumento delle dimensioni di utero e annessi, 
rispetto ai controlli sani (26).

Non tutti i pazienti per cui viene posta una diagnosi di pubertà 
precoce centrale vanno necessariamente indirizzati al trattamento 
(27, 28). Il razionale per trattare o meno i pazienti è rappresentato 
dalla possibilità di rallentare la velocità di crescita e di matura-
zione ossea, al fine di migliorare l’altezza definitiva dei pazienti. 
L’utilizzo di analoghi del GnRH a lunga durata d’azione, sommi-
nistrati per via sottocutanea in formulazione depot, attualmente 
rappresenta il gold standard terapeutico (29).
Nel corso degli anni, diversi studi hanno indagato se i livelli 
plasmatici di ormoni sessuali e di gonadotropine, ad oggi usati 
come gold standard per la diagnosi di pubertà precoce, siano 
paragonabili a quelli riscontrati nei campioni di urina delle pazienti, 
con risultati per lo più promettenti (30, 31, 32, 33, 34, 35, 36). 
Un interessante studio del 2012 (37) si è posto l’obiettivo di 
ricercare dei possibili marker metabolici urinari per la PPC, ana-
lizzando i metaboliti urinari di 163 pazienti mediante metodiche di 
spettrometria di massa a cromatografia liquida ultra-performante 
e a cromatografia a gas. In tal modo, venne definito un pannello 
di biomarkers, selezionati a partire da più di 70 metaboliti urinari 
espressi in modo differenziale, con un potere predittivo positivo 
per pubertà precoce eccellente, insieme ad elevate sensibilità e 
specificità. In particolare, il profilo metabolico alterato a carico 
delle pazienti con pubertà precoce era rappresentato da anomalie 
a carico di tre pathways metabolici maggiori: quello delle 
catecolamine, della serotonina e il ciclo degli acidi tricarbossilici. 
Un altro possibile marcatore urinario di interesse nella diagnosi 
di pubertà precoce è rappresentato dagli ftalati. I livelli urinari dei 
metaboliti del di-2-etilexil-ftalato (DEHP) e del mono-EHP, misurati 
mediante cromatografia liquida/spettroscopia di massa in tandem, 
sono risultati significativamente maggiori nelle pazienti affette da 
telarca precoce rispetto ad un gruppo di controllo (38). Uno studio 
del 2018 ha tentato di misurare i livelli urinari di LH (uLH) e FSH 
(uFSH), allo scopo di facilitare la diagnosi non invasiva di pubertà 
precoce, ottenendo risultati promettenti, seppur preliminari (39).  
Fu riscontrata una correlazione significativa tra i livelli urinari  
e sierici di LH ed FSH (p-value < 0.001), con una sensibilità 
dell’86%, una specificità del 72% e un valore predittivo positivo 
pari al 93% nella determinazione del picco di LH. Le conclusioni 
dello studio sancirono che i livelli di gonadotropine urinarie ne 
riflettono fedelmente le concentrazioni sieriche; pertanto, potrebbero 
rappresentare un metodo di valutazione affidabile e non invasivo 
del progresso puberale. 
La misurazione random dei livelli urinari di gonadotropine, secondo 
evidenze ancora più recenti (40), sarebbe un valido metodo per 
la valutazione iniziale dei disordini puberali; infatti, valori cut off 
di LH urinario misurato a random > 0.20 IU/L hanno mostrato 
una correlazione significativa (p value < 0.001) con la successiva 
positività al test da stimolazione con GnRH per quanto riguarda la 
diagnosi di pubertà precoce. Inoltre, anche valori urinari random 
di FSH > 3.03 IU/L hanno validità diagnostica, seppur leggermente 
inferiore. Pertanto, sulla base dei dati disponibili, la misurazione 
random delle gonadotropine urinarie potrebbe essere applicabile 
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nella pratica clinica, quale utile test iniziale nella valutazione delle 
bambine affette da pubertà precoce centrale. 
Inoltre, i valori urinari di LH e FSH, nonché il rapporto FSH/LH 
misurati nelle prime urine mattutine (41), hanno mostrato una 
performance quasi equivalente al test da stimolazione con GnRH 
nel differenziare pazienti ai primi stadi puberali o prepuberi. L’utilizzo 
delle prime urine del mattino permetterebbe di compensare la 
natura fluttuante dei livelli sierici di gonadotropine, migliorando 
l’outcome clinico nel suo complesso (42). I livelli urinari di gona-
dotropine aumentano con il progredire dello sviluppo puberale 
e sono riscontrabili nelle prime urine del mattino ancora prima 
delle manifestazioni fisiche legate alla pubertà. Livelli urinari di LH 
maggiori di 2 deviazioni standard rispetto alla coorte di riferimento 
presentano una sensibilità del 75% e una specificità del 92% nel 
predire la positività al test da stimolazione con GnRH. 
La misurazione dei livelli urinari di LH non ha solo un possibile 
valore diagnostico, ma anche prognostico. Infatti, è anche in grado 
di differenziare i soggetti affetti da forme di pubertà precoce 
rapidamente o lentamente progressive (43). Le pazienti affette 
da pubertà precoce rapidamente progressiva hanno mostrato, 
infatti, dei picchi di uLH maggiori rispetto alle pazienti affette dalla 
forma lentamente progressiva (1.63 ± 0.65 vs 1.05 ± 0.26 IU/L). 
L’utilizzo di un cut off di uLH > 1.16 IU/L mostra una sensibilità 
dell’83%, una specificità del 72%, un valore predittivo positivo del 
65% e un valore predittivo negativo dell’88% nel distinguere un 
pattern puberale lentamente o rapidamente progressivo (44, 45). 
Nessuno a nostra conoscenza ha analizzato campioni di urina 
di pazienti con sospetta pubertà precoce centrale con l’e-nose. 
Obbiettivo del presente studio è stato quello di valutare la possi-
bile applicazione dell’olfatto artificiale come ausilio nella diagnosi 
di pubertà precoce centrale e ricercare possibili correlazioni tra 
eventuale positività dei sensori dell’e-nose e variabili auxologiche 
e biochimiche di pazienti affette da pubertà precoce. 

Soggetti e metodi

I pazienti arruolati per il presente studio sono stati in totale 48, 
individuati tra pazienti che sono stati visitati per sospetta pubertà 
precoce presso l’ambulatorio del Centro di Endocrinologia Pediatrica 
dell’Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata di Verona, nel 
periodo compreso tra novembre 2019 e gennaio 2021. Come criteri 
di inclusione nello studio sono stati stabiliti: l’età compresa tra i 6 
anni e i 9,5 anni, il ricovero in regime di Day Hospital per comparsa 
precoce dei caratteri sessuali secondari e il sesso femminile. Sono 
stati esclusi pazienti con patologie croniche concomitanti.
Per ogni paziente incluso nello studio sono stati eseguiti una 
raccolta anamnestica ed un esame obiettivo completi, con 
particolare attenzione alla raccolta dei parametri auxologici e alla 
stadiazione puberale secondo Tanner. Successivamente, è stato  
calcolato il target genetico di altezza per ogni paziente, sulla 
base delle altezze dei genitori, così come riferite dagli stessi. 

La formula utilizzata per tale calcolo, valida solo per i soggetti di 
sesso femminile, è: 
[(altezza del padre + altezza della madre – 13) / 2] ± 8,5 cm
Per quanto riguarda i parametri di laboratorio, in regime di Day 
Hospital le pazienti sono state sottoposte ai seguenti esami 
ematochimici: emocromo, TSH, fT4, FSH basale, LH basale ed 
estradiolo basale. Per la conferma della diagnosi di pubertà 
precoce centrale, e dunque per valutare l’attivazione dell’asse 
ipotalamo-ipofisi-gonadi, è stato eseguito il test con triptorelina, 
con prelievo venoso dopo 4 ore dalla stimolazione con GnRH 
analogo. Tramite metodiche di chemiluminescenza, sono stati 
stimati i picchi di FSH, LH ed estradiolo. Ai fini di questo studio, 
sono stati considerati indicativi di attivazione dell’asse ipotalamo- 
ipofisi-gonadi dei valori di picco di LH ≥ 8 U/L, che è dunque stato 
posto come cut off per la diagnosi di pubertà precoce centrale. 
In alcune pazienti si è reso necessario, inoltre, valutare anche 
l’assetto surrenalico. A tale scopo, sono stati eseguiti i dosaggi 
di ACTH, cortisolo (basale e picco dopo 1 h), DHEAS, Delta-4- 
Androstenedione, 17-OH progesterone (basale e dopo 1 h). 
Altri esami mirati eseguiti solo su determinate pazienti sono stati 
la valutazione dei livelli sierici di Vitamina D, nel sospetto di 
un’ipovitaminosi D; la valutazione del profilo metabolico/biochimico, 
attraverso la misurazione dei livelli di glucosio, urea, elettroliti, 
prolattina; infine, la valutazione degli indici di funzionalità epatica, 
quali ALT, AST, GGT, e degli indici di funzionalità renale. 
Tutte le pazienti sono inoltre state sottoposte ad una radiografia 
della mano sinistra, per la valutazione dell’età ossea secondo 
l’Atlante di Bayley e Pinneau, e ad un’ecografia pelvica, al fine di 
studiare l’utero e gli annessi. 
In aggiunta, previo ottenimento del consenso informato del genitore 
o del tutore legale dei pazienti, da ciascun paziente è stato raccolto 
un campione di urina, destinato all’indagine con naso elettronico. 
Al momento della visita diagnostica presso l’Azienda Ospedaliera 
Universitaria Integrata di Verona, in regime di Day Hospital, 
il campione urinario delle pazienti è stato raccolto in un contenitore 
sterile e successivamente conservato ad una temperatura di 4° C 
per un massimo di 24 h. Ciascun campione di urine è stato 
suddiviso in 4 provette: su una di esse è stato eseguito uno stick 
urine, per la valutazione del pH, del peso specifico del campione 
stesso e di eventuali anomalie come, ad esempio, la presenza 
di chetoni, leucociti o proteine. In seguito, tutte le 4 provette 
contenenti il campione sono state centrifugate per 10 minuti alla 
velocità di 2000 rpm. Una volta terminata la centrifugazione, la 
provetta precedentemente destinata all’esecuzione dello stick 
urine è stata scartata, mentre il contenuto delle altre 3 provette è 
stato suddiviso in 9 aliquote. Ciascuna aliquota è stata riempita 
all’incirca di 1 mL di urina, prestando attenzione a non includere 
all’interno delle micro-provette il sedimento urinario. 
Le aliquote di campione, così trattate, sono state conservate 
presso il Laboratorio di Ricerca Medica dell’Università 
degli Studi di Verona (sezione Pediatria), alla temperatura 
di -19° C. I campioni urinari sono rimasti stoccati fino al 
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momento dell’analisi mediante naso elettronico e metabolomica, 
avvenuta a maggio 2021. L’eventuale eccedenza del campione 
è stata eliminata. 
La fase successiva è rappresentata dall’analisi dei campioni urinari 
mediante il naso elettronico. Il modello di e-nose in dotazione 
del Laboratorio di Ricerca Medica dell’Università degli Studi 
di Verona è il Cyranose 320, un particolare modello di naso 
elettronico dotato di 32 nano-sensori nano-compositi del  
carbonio. In precedenza, il naso elettronico è stato sottoposto ad 
una prima fase di tuning, che prevede l’esposizione dei sensori 
dell’e-nose ad un gas di riferimento, quale l’aria ambiente, per 
la generazione di un segnale stabile di base, definito “baseline”. 
Questo step è necessario per ridurre l’interferenza con sostanze 
non desiderate, che potrebbe disturbare le rilevazioni nelle fasi 
successive. A questo punto, è possibile procedere con l’analisi 
dei campioni di urina precedentemente raccolti, centrifugati e 
stoccati alla temperatura di -19° C. I campioni di urina sono stati 
scongelati a temperatura ambiente oppure mediante l’ausilio di 
un bagno termostatico mantenuto alla temperatura di 37° C. 
In seguito, le aliquote contenenti i campioni di urina sono state 
centrifugate nuovamente, per 10 minuti, alla velocità di 2000 
rpm. Una volta finita la fase di centrifugazione, si è proceduto  
a ri-standardizzare il contenuto di ciascuna aliquota, prelevando 
750 μL di urina con una pipetta dosatrice e trasferendoli in 
una nuova aliquota, opportunamente marcata col numero 
corrispondente di ciascun paziente. A questo punto, le aliquote 
contenenti i campioni di urina sono state lasciate all’interno del 
bagno termostatico, mantenuto alla temperatura di 37°C, per 
almeno 10-15 minuti. Questo passaggio è servito a garantire 
che tutti i campioni, al momento dell’analisi col naso elettronico, 
avessero tra loro la stessa temperatura di 37° C ± 0,1° C. 
Ciascun campione, composto da 750 μL di urina, è stato  
analizzato quattro volte, per 60-75 secondi ciascuna, direttamente 
all’interno delle microprovette nelle quali era stato aliquotato. La 
prima analisi effettuata per ciascun campione è stata scartata,  
al fine di eliminare possibili interferenze tra il campione attualmente 
in esame ed il campione analizzato in precedenza. Alla fine di 
tutto il processo, quindi, sono state considerate tre misurazioni 
per ciascuno dei campioni raccolti. Le variazioni di resistenza, 
rilevate dai 32 sensori di Cyranose 320 tra il campione basale 
(creato in precedenza, durante la fase di tuning dello strumento) 
e quello analizzato (i nostri campioni di urine), definiscono 
le caratteristiche dei VOCs nelle urine delle pazienti: al termine 
dell’analisi, pertanto, si ottiene un’impronta olfattiva caratteristica 
per il campione urinario di ogni paziente.
Le analisi statistiche sui parametri valutati alla diagnosi sono 
state eseguite con il programma IBM SPSS Statistics. Il confronto 
tra i due gruppi (casi e controlli) è stato valutato mediante il 
Test di Mann-Whitney. Per verificare le associazioni tra le diverse 
variabili sono state eseguite correlazioni semplici di Spearman. 
I livelli di significatività statistica sono stati fissati per p<0,01 
e p<0,05. 

Risultati e discussione

Le caratteristiche auxologiche e biochimiche delle pazienti al 
momento della visita in regime di Day Hospital, corrispondente alla 
raccolta del campione di urine che è in seguito stato analizzato con 
l’e-nose, sono rappresentate di seguito in Tabella 1 (totalità dei 
casi), Tabella 2 (pazienti attivate), Tabella 3 (pazienti non attivate).

Tabella 1. Dati auxologici e clinici generali delle pazienti incluse 
nello studio.

Media
Deviazione 
standard

Età (aa) 8,29 0,73
Età ossea (aa) 9,58 1,18
Altezza (cm) 134,24 7,76
Peso (kg) 32,88 8,86
BMI_dgn 18,02 3,17
Target genetico altezza (cm) 163,88 6,60
Altezza prevista (cm) 157,98 7,56
T (1-5) 2,23 0,68
P (1-5) 1,83 0,74
A (1-5) 1,32 0,50
FSH base (U/L) 3,10 1,96
FSH picco U/L) 22,81 11,47
LH_base (U/L) 1,43 1,39
LH_picco (U/L) 13,82 13,64
Estradiolo base (pmol/L) 51,09 54,56
Estradiolo picco (pmol/L) 88,66 83,09
Isterometria longitudinale (mm) 36,87 6,14
Testosterone base (nmol/l) 0,45 0,10
TSH (mUI/L) 3,44 4,48
fT4 (pmol/L) 15,71 2,77
fT3 (pmol/L) 7,01 1,36
Vit. D (ng/ml) 24,99 7,30
ACTH (pg/ml) 16,69 17,07
DHEAS (ug/dl) 68,70 43,26
17-OH-P basale (ng/ml) 5,16 21,03
17-OH-P dopo 1h (ng/ml) 9,57 25,74
Delta-4 androstenedione (ng/ml) 5,61 22,42
Cortisolo basale (µg/dl) 20,92 50,00
Cortisolo picco (µg/dl) 24,80 3,66
PRLT (µg/L) 14,25 5,50
Insulina (mU/L) 10,38 5,51
Ph urine stick 5,54 0,73
Peso specifico urine stick 1014,35 7,35
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Tabella 2. Dati auxologici e clinici delle 28 pazienti con PPC.

Media
Deviazione 
standard

Età (aa) 8,45 0,77
Età ossea (aa) 9,88 1,16
Altezza (cm) 136,87 7,93
Peso (kg) 34,85 10,30
BMI_dgn 18,36 3,78
Target genetico altezza (cm) 163,84 7,85
Altezza prevista (cm) 158,30 6,56
T (1-5) 2,54 0,56
P (1-5) 1,98 0,79
A (1-5) 1,38 0,54
FSH (U/L) 3,89 2,16
FSH picco (U/L) 24,94 13,74
LH base (U/L) 1,80 1,72
LH picco (U/L) 20,04 14,67
Estradiolo base (pmol/L) 71,51 64,02
Estradiolo picco (pmol/L) 124,25 90,05
Isterometria longitudinale (mm) 39,41 6,04
Testosterone base (nmol/l) 0,45 0,11
TSH (mUI/L) 4,08 5,80
fT4 (pmol/L) 15,30 3,37
fT3 (pmol/L) 7,05 1,60
Vit. D (ng/ml) 24,30 8,91
ACTH (pg/ml) 12,77 7,62
DHEAS (ug/dl) 76,52 47,07
17-OH-P basale (ng/ml) 8,19 28,15
17-OH-P dopo 1h (ng/ml) 15,81 36,47
Delta-4 androstenedione (ng/ml) 8,93 29,17
Cortisolo basale (µg/dl) 26,68 63,15
Cortisolo picco (µg/dl) 24,49 4,22
PRLT µg/L 16,40 6,50
Insulina mU/L 10,38 5,51
Ph urine stick 5,39 0,64
Peso specifico urine stick 1015,38 7,61

Tabella 3. Dati auxologici e clinici delle 20 pazienti non attivate.

Media
Deviazione 
standard

 Età (aa) 8,06 0,61

 Età ossea (aa) 9,14 1,10

 Altezza(cm) 130,56 5,94

Peso (kg) 30,12 5,44

BMI 17,55 2,01

Target genetico altezza (cm) 163,93 4,59

Altezza prevista (cm) 157,51 9,02

T (1-5) 1,80 0,62

P (1-5) 1,63 0,63

A (1-5) 1,25 0,44

FSH base (U/L) 1,94 0,64

FSH picco (U/L) 19,67 5,98

LH_base (U/L) 0,90 0,00

LH picco (U/L) 4,66 1,98

Estradiolo base (pmol/L) 22,51 8,04

Estradiolo picco (pmol/L) 36,19 24,58

Isterometria longitudinale (mm) 33,45 4,45

Testosterone base (nmol/l) 0,40

TSH (mUI/L) 2,56 1,01

fT4 (pmol/L) 16,28 1,48

fT3 (pmol/L) 6,93 0,87

Vit. D (ng/ml) 26,03 4,09

ACTH (pg/ml) 23,22 25,67

DHEAS (ug/dl) 57,75 36,80

17-OH-P basale (ng/ml) 1,31 1,65

17-OH-P dopo 1h (ng/ml) 3,34 0,83

Delta-4 androstenedione (ng/ml) 0,94 0,86

Cortisolo basale (µg/dl) 11,33 6,45

Cortisolo picco (µg/dl) 25,19 3,05

PRLT µg/L 12,71 4,54

Ph urine stick 5,75 0,80

Peso specifico urine stick 1013,00 6,96
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Tabella 4. Confronto dei parametri significativi tra pazienti con PPC e controlli.

Media controlli Deviazione 
standard

Media casi Deviazione 
standard

P-value

Età ossea (aa) 9,14 1,10 9,88 1,16 0,021

Altezza (cm) 130,56 5,94 136,87 7,93 0,006

Stadio T 1,80 0,62 2,54 0,56 <0,001

FSH basale (U/L) 1,94 0,64 3,89 2,16 <0,001

LH basale (U/L) 0,90 0 1,80 1,72 0,004

LH picco (U/L) 4,66 1,98 20,04 14,67 <0,001

Estradiolo basale (pmol/L) 22,51 8,04 71,51 64,02 <0,001

Estradiolo picco (pmol/L) 36,19 24,58 124,25 90,05 <0,001

Isterometria longitudinale 
(mm)

33,45 4,45 39,41 6,04 0,001

Le pazienti sono state suddivise in due gruppi sulla base dei 
valori del picco di LH a quattro ore riscontrati al test con GnRH. 
Le pazienti con picco di LH ≥ 8 U/L sono state considerate attivate 
e quindi affette da PPC, mentre le pazienti con 
picco di LH < 8 U/L sono state considerate 
come controlli sani. 
Sono state rilevate differenze significative tra 
i due gruppi per quanto riguarda i seguenti 
parametri, come riportato in Tabella 4: 

•	 Età ossea (p-value = 0,021) 
•	 Altezza (p-value = 0,006) 
•	 Stadio T di Tanner (p-value < 0,001) 
•	 FSH basale (p-value < 0,001) 
•	 LH basale (p-value = 0,004) 
•	 LH picco (p-value < 0,001) 
•	 Estradiolo basale (p-value < 0,001) 
•	 Estradiolo picco (p-value < 0,001) 
•	 Isterometria longitudinale (p-value = 0,001) 

I risultati ottenuti mediante l’analisi con e-nose 
Cyranose 320 possono essere osservati nelle 
Figure dalla 1 alla 7 di seguito riportate. 
Sulla base dei risultati ottenuti, è stato possibile 
stabilire che l’e-nose abbia rilevato delle 
differenze nell’analisi dei campioni di urina 
delle pazienti attivate rispetto alle pazienti non 
attivate. In particolare, tre dei 32 nano-sensori 
dell’e-nose (i sensori numero 7, 8 e 24) hanno 
dimostrato una capacità statisticamente signi-
ficativa di distinguere le pazienti appartenenti 
al gruppo dei casi piuttosto che dei controlli. 

Figura 1. Distribuzione delle risposte standardizzate dai 32 nano- 
sensori dell’e-nose in pazienti con diagnosi positiva (linee blu) e 
negativa (linee arancioni).
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Figura 2. Radar plot con i valori medi delle risposte standardizzate 
dei 32 nano-sensori dell’e-nose in pazienti con diagnosi positiva 
(linea blu) e negativa (linea arancione). Si noti come i sensori 7, 8 e 
24 abbiano dimostrato la maggiore capacità discriminativa.

Figura 3. Predittività della diagnosi; variabili di importanza dei 32 
nano-sensori dell’e-nose stimati utilizzando una gradient boosting 
machine (GBM); i sensori con le barre arancioni hanno dimostrato 
una differenza statisticamente significativa tra pazienti con una 
diagnosi positiva (p-value calcolato utilizzando regressione logistica 
univariabile).

Figura 4. Scatter plot dei primi due componenti principali (PC1 e 
PC2) derivati dalla principal component analysis (PCA) effettuata 
sulla matrice di correlazione di 32 sensori; la linea tratteggiata 
rappresenta la linea di discriminazione.

Figura 5. Curva ROC e AUC stimato (con intervalli di confidenza del 
95%) per il modello logistico con le prime due componenti principali 
della Figura 5 come variabili esplicative.
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Figura 6. Scatter plot dei primi due componenti principali (PC1 e PC2) 
derivati dalla principal component analysis (PCA) effettuata sulla matrice di 
correlazione dei tre sensori più importanti; la linea tratteggiata rappresenta 
la linea di discriminazione.

Figura 7. Curva ROC e AUC stimata (con intervalli di confidenza del 95%) 
per il modello logistico con i primi due componenti principali della Figura 7 
come variabili esplicative.

In seguito, è stata valutata l’eventuale presenza di una 
correlazione statisticamente significativa tra i risultati 
ottenuti mediante e-nose, in particolare attraverso le sonde 
numero 7, 8 e 24, e le variabili cliniche/laboratoristiche 
delle pazienti. In questo modo, è possibile stabilire quali 
siano le variabili che maggiormente correlano con una 
positività o una negatività all’analisi con e-nose. 
Nelle Figure 8-14, vengono riportati i grafici corrispondenti 
esclusivamente alle associazioni che hanno mostrato 
significatività statistica. In particolare, hanno dimostrato 
di essere statisticamente significativi:

•	 Il picco di LH per i sensori S7, S8 e S24. 
•	 Il picco di estradiolo per i sensori S7, S8 e S24.
•	 L’altezza per il sensore S8.
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Figura 8. Correlazione tra S7 e picco LH.
Coefficiente di Spearman = -0.4467
Test di Ho: LH_picco e S7 sono 
indipendenti
    Prob > |t| =       0.0016

Figura 9. Correlazione tra S7 e log10(Estradiolo picco).
Coefficiente di Spearman = -0.4036
Test di Ho: Estrad_picco_dgn e S7 
sono independenti
    Prob > |t| =       0.0049
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Discussione

Per la prima volta in letteratura, il presente studio ha dimostrato 
che l’e-nose è in grado di discriminare le pazienti con PPC e 
i controlli sani, grazie al riconoscimento di particolari impronte 
olfattive. Il funzionamento dell’e-nose non prevede il ricono-
scimento di un marker specifico: esso si limita ad annusare i 
VOCs provenienti dai campioni forniti e a confrontarli con un 
valore di riferimento preimpostato, definito baseline. Diventa 
dunque possibile tracciare un grafico per ciascun campione 
in esame, rappresentante una vera e propria “impronta digitale 
olfattiva”, rapportato in termini di distanza dal valore baseline. 
Tramite un’analisi statistica multivariata, è stato possibile 
valutare l’esistenza di differenze significative tra l’insieme delle 
impronte olfattive provenienti dai campioni di urina delle 
pazienti affette da PPC e le impronte olfattive appartenenti ai 

Figura 10. Correlazione tra S8 e altezza.
Coefficiente di Spearman = -0.3152
Test di Ho: altezza_dgn e S8 sono 
indipendenti
    Prob > |t| =       0.0291

Figura 13. Correlazione tra S24 e log10 (LH picco).
Coefficiente di Spearman = -0.3587
Test di Ho: log_LH_picco e S24 sono 
indipendenti
    Prob > |t| =       0.0133

Figura 14. Correlazione tra S24 e log10 (Estradiolo picco).
Coefficiente di Spearman = -0.3277
Test di Ho: log_Estrad_picco e S24 sono 
indipendenti
    Prob > |t| =       0.0245

Figura 12. Correlazione tra S8 e log10 (Estradiolo picco)
Coefficiente di Spearman = -0.4273
Test di Ho: Estrad_picco_dgn e S8 sono 
indipendenti
    Prob > |t| =       0.0027
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Figura 11. Correlazione tra S8 e log10 (LH picco).
Coefficiente di Spearman = -0.3822
Test di Ho: log_LH_picco e S8 sono 
indipendenti
    Prob > |t| =       0.0080
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controlli sani. I VOCs che abbiamo ipotizzato essere responsabili 
di questa differenza sono rappresentati da gonadotropine e 
ormoni sessuali, in quanto le concentrazioni di questi ormoni 
differiscono tra le urine delle pazienti con attivazione dell’asse 
ipotalamo-ipofisi gonadi rispetto alle pazienti prepuberi. Tali risultati 
sono in accordo con numerosi altri studi, i quali hanno dimostrato, 
tramite metodiche di analisi tradizionali come la spettrometria di 
massa, che la concentrazione di LH e FSH nelle urine differisce 
significativamente in base allo stadio puberale del soggetto 
considerato (46, 47). L’e-nose appare vantaggioso in quanto ha 
costi contenuti, è di facile utilizzo e garantisce risultati affidabili in 
tempi rapidi. Nell’ambito della diagnostica dei disturbi della pubertà, 
il campione maggiormente adeguato all’analisi con e-nose è l’urina. 
Le urine dei soggetti affetti da pubertà precoce, infatti, sono state 
oggetto di numerosi studi (48, 49, 50), tutti concordi nell’affermare 
che esista una correlazione diretta tra i livelli di gonadotropine e 
ormoni sessuali riscontrati nel siero e nelle urine stesse. 
La maggior parte degli studi scientifici si concentra principalmente  
su campioni provenienti da plasma e tessuti, con l’obiettivo di 
identificare dei nuovi biomarker specifici per una determinata  
patologia e che possano quindi favorirne la diagnosi. Tale 
approccio può rappresentare un limite, poiché impone al ricercatore 
di conoscere con precisione quali anomalie ricercare, quali molecole 
identificare, nonché quali livelli utilizzare come cut off. L’e-nose, 
invece, propone un approccio olistico, non focalizzato sul singo-
lo componente, quanto piuttosto sull’insieme degli odoranti nel 
loro complesso (51). In tal modo è possibile raggiungere una 
diagnosi sicura anche senza essere a conoscenza di quali bio-
marker ricercare nello specifico. 
Per quanto riguarda la ricerca di biomarker urinari specifici di 
PPC, i risultati sono incostanti: a fronte di una buona sensibilità 
e specificità dei livelli di LH e FSH urinari, la ricerca di ulteriori 
biomarker specifici non ha ancora raggiunto risultati univoci. In 
uno studio del 2012, Ying Qi et al. (52) riuscirono a identificare 
un pannello di biomarkers, selezionati a partire da più di 70 
metaboliti urinari espressi in modo differenziale, dotato di elevato 
potere predittivo positivo per PPC. Il profilo metabolico alterato 
a carico delle pazienti con pubertà precoce era rappresentato da 
anomalie a carico di tre pathways metabolici maggiori: quello delle 
catecolamine, della serotonina e il ciclo degli acidi tricarbossilici, 
verosimilmente come risultato dell’attivazione del sistema nervoso 
simpatico e dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi. In aggiunta, si 
riportarono dei cambiamenti significativi nei livelli urinari di acido 
4-idrossifenilacetico, di acido 5-idrossindoleacetico, di 5-idrossi-
triptofano e di 5-idrossichinurenamina. Si ipotizza che questi 
riscontri siano dovuti ad alterazioni a carico della composizione del 
microbiota intestinale, potenzialmente coinvolto nella patogenesi 
della PPC. I risultati di tale studio suggeriscono che, oltre ai livelli 
di LH ed LH urinari, anche dei VOCs appartenenti a questo pannello 
di biomarkers possano aver contribuito a generare le impronte 
olfattive specifiche delle pazienti con PPC rilevate tramite l’e-nose 
nel nostro studio. 

Tutti i soggetti del nostro studio, inclusi i controlli sani, sono stati 
inizialmente valutati per sospetta PPC. Tutte le pazienti, infatti, si 
sono presentate alla nostra attenzione poiché accusavano segni 
o sintomi di possibile attivazione puberale. Nella maggior parte 
dei casi, tali manifestazioni puberali erano rappresentate da un 
iniziale sviluppo del bottone mammario. È possibile ipotizzare 
che la capacità discriminativa dell’e-nose possa risultare ancora 
maggiore nel confronto tra pazienti con PPC e pazienti comple-
tamente prepuberi, privi di qualsiasi segno di sviluppo puberale. 
In uno studio, H. Maesaka et al. hanno riscontrato che i livelli di 
gonadotropine urinarie, sia basali che dopo stimolazione con 
GnRH, sono significativamente differenti tra pazienti prepuberi  
e pazienti con PPC. Inoltre, tale studio ha osservato che il pattern di 
escrezione urinaria di LH e FSH non differisce tra pazienti affette da 
PPC rispetto a pazienti sane con sviluppo puberale equiparabile 
(ossia che hanno iniziato lo sviluppo puberale con tempistiche 
non patologiche) né rispetto a donne adulte con sviluppo 
sessuale completo (53). Sebbene il presente studio confermi 
l’ipotesi che l’e-nose possa essere utilizzato nella diagnosi di 
PPC, sono necessari ulteriori ricerche per valutare gli effetti sulla 
capacità diagnostica per quanto riguarda eventuali comorbidità, 
livello di idratazione delle pazienti, dieta, ambiente, terapie farma-
cologiche in atto, esposizione ad inquinanti e altri possibili fattori 
confondenti. 
I principali limiti del presente studio sono il numero limitato di 
pazienti analizzate e l’assenza di ulteriori analisi ormonali sul 
campione di urine studiate (LH, FSH EDCs ecc). Tuttavia, la 
natura prospettica del presente studio e il fatto che la pubertà 
precoce centrale sia una malattia rara danno molto valore ai  
risultati ottenuti. I risultati promettenti apriranno la strada a svariate  
prospettive future riguardanti l’utilizzo dell’e-nose nella diagnosi  
di PPC e l’identificazione dei singoli VOCs responsabili della 
composizione delle impronte olfattive specifiche delle pazienti  
affette. Una possibilità, come già citato, è che l’odore distintivo delle 
pazienti con PPC sia causato direttamente dai livelli di LH, FSH 
ed estradiolo. Potrebbero essere coinvolti anche specifici VOCs 
derivanti dagli EDCs a cui la paziente è stata eventualmente 
sottoposta e che potrebbero aver favorito l’instaurarsi della 
pubertà precoce stessa (54). Tuttavia, come già discusso, uno 
dei vantaggi dell’e-nose è rappresentato proprio dalla possibilità 
di fare diagnosi anche senza conoscere lo specifico biomarker 
responsabile dell’impronta olfattiva delle pazienti con PPC. Ciò 
rende l’identificazione dei singoli VOCs una ricerca superflua dal 
punto di vista diagnostico, seppur rilevante da un punto di vista 
scientifico.
Un altro aspetto interessante è la possibilità di analizzare mediante 
e-nose due campioni di urina per ciascuna paziente, prelevati 
rispettivamente prima e dopo il test da stimolazione con GnRH. 
Tale studio permetterebbe di valutare se i risultati ottenuti dal 
campione di urina raccolto dopo il test al GnRH siano maggiormente 
sensibili e specifici per la diagnosi di PPC, analogamente a quanto 
avviene per i livelli di LH. 
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Il nostro studio ha confermato, inoltre, come già ampiamente 
noto in letteratura, che per quanto riguarda i parametri auxologici 
nelle pazienti con PPC la progressione del bottone mammario 
è risultata significativamente maggiore rispetto alle pazienti non 
attivate. Poiché la pubertà vera si associa ad uno scatto di crescita 
staturale significativo, anche l’altezza delle pazienti rientra tra i 
parametri auxologici statisticamente rilevanti.
Per quanto riguarda i parametri strumentali, invece, il nostro 
studio sottolinea l’importanza dell’età ossea per la diagnosi 
di pubertà precoce, già dimostrata in letteratura (55), che si è 
confermata statisticamente significativa tra pazienti con o senza 
attivazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi. È altresì stata  
riscontrata una differenza significativa tra casi e controlli per quanto 
riguarda il diametro uterino longitudinale, in disaccordo con quanto 
riscontrato da alcuni studi precedenti (56) che hanno dimostrato 
l’impossibilità di utilizzare nella pratica clinica l’ecografia pelvica 
come alternativa agli esami di laboratorio, che ad oggi rimangono 
il gold standard diagnostico della pubertà precoce.
Tra i parametri basali di laboratorio, hanno mostrato significatività 
FSH, LH ed estradiolo. Anche in un altro recente studio del 2020 
si è osservata una significatività per quanto riguarda FSH basale 
ed estradiolo basale, con un p-value < 0,01 per entrambi i 
parametri (57). Tuttavia, nella maggior parte della letteratura non 
è ancora riconosciuto un ruolo rilevante nella diagnosi di pubertà 
precoce centrale per nessuno di questi due parametri (58). 
Per quanto riguarda LH basale, numerosi autori hanno cercato 
di stabilire un valore soglia di tale parametro oltre il quale poter 
confermare il sospetto di pubertà precoce. Alcuni studi propongono 
un cut off di 0,1 U/L (59), altri ≥ 0,3 U/L (60). Tuttavia, la maggior 
parte degli studi concordano sul fatto che i valori di LH basale non 
siano adeguatamente sensibili per poter essere utilizzati come 
unico indice diagnostico di pubertà precoce.
In conclusione, per quanto preliminari, i risultati ottenuti dal presente 
studio appaiono estremamente promettenti. Non è irragionevole 
pensare che, nei prossimi anni, l’utilizzo dell’e-nose possa essere 
implementato nella routine diagnostica delle pazienti che si pre-
sentano negli ambulatori pediatrici per sospetta pubertà precoce, 
quantomeno come ausilio nello screening di primo livello. Tuttavia, 
ad oggi il ruolo di gold standard diagnostico nei disordini puberali 
deve essere ancora affidato al test da stimolazione con GnRH, in 
quanto è l’unico test diagnostico che è stato sottoposto ad un 
numero di studi sufficiente a validarne l’utilizzo nella pratica clinica. 

Conclusioni

Il presente studio mostra l’importanza di ricercare parametri 
predittivi dell’attivazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi  
aggiuntivi rispetto al test da stimolazione con GnRH. Tali para-
metri andranno ad affiancarsi al test da stimolazione con GnRH 
nell’iter diagnostico della pubertà precoce, senza tuttavia sostituirlo 
completamente.

Sono stati confermati i dati riportati in letteratura riguardanti 
l’importanza dell’età ossea, dell’altezza alla diagnosi e dello 
stadio T di Tanner. Inoltre, si è visto come anche altri dati stru-
mentali e laboratoristici, sulla cui importanza a fini prettamente 
diagnostici la letteratura è divisa, possano comunque fornire 
un aiuto nella diagnosi di pubertà precoce. Tra questi ultimi, 
annoveriamo l’isterometria longitudinale, i valori di LH, FSH 
ed estradiolo basale, nonché il valore del picco di estradiolo 
dopo stimoalzione con GnRH.
È stata, inoltre, sottolineata la mancanza di linee guida univoche 
riguardanti il valore del picco di LH da utilizzare come soglia 
diagnostica. Per questi motivi, e per le ulteriori difficoltà legate 
all’utilizzo del test al GnRH in età pediatrica, si suggerisce la 
possibile introduzione dell’e-nose nella routine diagnostica della 
pubertà precoce. Grazie all’accuratezza dei risultati, l’e-nose 
permetterebbe un riconoscimento precoce, sicuro e di più facile 
gestione delle pazienti con attivazione dell’asse ipotalamo- 
ipofisi-gonadi. Attraverso la revisione dei dati presenti in letteratura 
riguardanti l’e-nose e i dosaggi ormonali nei campioni di urina 
delle pazienti affette da pubertà precoce, si conviene che le 
urine siano il campione ottimale per l’utilizzo dell’e-nose a fini 
diagnostici.
L’e-nose, secondo quanto emerso nel presente studio, rappresenta 
un metodo di diagnosi di PPC privo di rischi e dotato di ottime 
capacità discriminative. 
In futuro, si potrebbe considerare l’utilizzo dell’e-nose anche 
durante il follow up di pazienti risultati negativi ad un primo 
controllo, in modo da valutarne precocemente una possibile 
progressione in senso puberale. 
In conclusione, il nostro studio pilota conferma l’applicabilità del 
naso elettronico nel panorama diagnostico della pubertà precoce 
centrale. Tuttavia, il gold standard diagnostico rimane il test da 
stimolazione con GnRH: per quanto i risultati del presente studio 
pilota siano estremamente promettenti, saranno necessari ulteriori 
studi, volti principalmente ad ampliare la casistica di pazienti 
valutati, per garantire l’efficacia dell’e-nose in questo ambito.
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Introduzione 

 
 

Giovani e moda sostenibile: quanto sono sensibili allo Slow Fashion? 
Virginia Santarpia1, Emma Acampora2, Benedetta Breglia3, & Carlo 
Alfaro4 
1) Scuola di Specializzazione in Pediatria, Università Degli Studi di Napoli Federico II 
2) UOC Pediatria, ASLNapoli3sud, Castellammare di Stabia (Napoli) 
3) Scuola di Specializzazione in Pediatria, Università Degli Studi di Salerno 
4) UOC Neonatologia e Pediatria, ASLNapoli3sud, Vico Equense (Napoli) 

Domande e risultati 
L’industria tessile e dell’abbigliamento rappresenta uno dei 
settori con maggiore impatto ambientale, responsabile del 
10% dell’inquinamento globale, sia per i crescenti volumi di 
produzione (causa il boom esponenziale della “Fast Fashion” 
e degli acquisti online) che per le diverse aree di non 
sostenibilità. 

 

La consapevolezza del rischio ambientale connesso 
all’industria della moda ha accresciuto negli ultimi tempi 
l’interesse verso la moda sostenibile nelle nuove generazioni: 
comprare meno capi, scegliere prodotti di qualità e a basso 
impatto ambientale, minimizzare gli sprechi attraverso 
condivisione, scambio e riciclaggio (economia circolare) 
secondo la tendenza della “Slow Fashion”, simile al 
movimento dello “Slow Food”. 

 
Abbiamo voluto al riguardo condurre un sondaggio tra i 
giovani consumatori per comprendere le loro abitudini di 
acquisto nel settore dell’abbigliamento riguardo alla moda 
sostenibile. 

Campione 
30 Ragazzi 
29 Ragazze 
Età: compresa tra i 14 e 21 anni 
Area: Napoli 

Quando acquisti un capo di abbigliamento, ti informi se 
appartiene a una linea di moda sostenibile? 

30% interessato a sapere se il prodotto è 
sostenibile 

Preferisci acquistare un capo prodotto con tecniche 
sostenibili ad uno che non lo specifichi? 

Il 90% preferisce acquistare prodotti 
ecosostenibili ad altri 

Nel tuo guardaroba hai prodotti di moda sostenibile? 

Solo il 20% possiede un capo di abbigliamento 
ecologico 

Sapresti come riconoscerli o dove acquistarli? 
L’80% non sa riconoscerli ne’ dove si 
possono acquistare 

In caso di prezzo maggiore di un prodotto eco-friendly, lo 
acquisteresti ugualmente? 

Il 40% del campione preferisce 
risparmiare 

Sceglieresti un capo che ti piace di meno solo perché è più 
etico dal punto di vista della sostenibilità? 

Il 70% dà più importanza al proprio gusto 
personale 

Usi scambiare e riciclare gli abiti? 

il 96% ha effettuato scambio o riciclaggio di 
capi di abbigliamento 

Conclusione 
Sebbene ancora la consapevolezza circa la moda 
ecosostenibile non sia estremamente diffusa, gli adolescenti 
appaiono sensibili alle questioni etiche e, se informati del 
problema, sono propensi a sostenere i marchi nell’impegno 
sociale ed etico. 
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Riflessi su un PS pediatrico di eventi climatici estremi in città 
Virginia Santarpia1 , Emma Acampora2, Benedetta Breglia3, & Carlo Alfaro4 

1) Scuola di Specializzazione in Pediatria, Università Degli Studi di Napoli Federico II 
2) UOC Pediatria, ASLNapoli3sud, Castellammare di Stabia (Napoli) 
3) Scuola di Specializzazione in Pediatria, Università Degli Studi di Salerno 
4) UOC Neonatologia e Pediatria, ASLNapoli3sud, Vico Equense (Napoli) 

 
 
 

Ampia letteratura scientifica documenta che gli eventi 
meteorologici estremi dovuti al cambiamento climatico 
rappresentano un rischio significativo per la salute 
respiratoria della popolazione, soprattutto in bambini e 
adolescenti. 

 

  

 
 IL CASO   
Questa estate a Gragnano, città dell’area metropolitana di 
Napoli situata ai piedi dei Monti Lattari, un grave incendio 
ha devastato il Monte Pendolo. La cospicua perdita di 
vegetazione - che ha messo a nudo il terreno friabile 
elevando il rischio idrogeologico, già noto nelle aree dei 
Lattari - e i violenti nubifragi   verificatisi poi a settembre 
2024, hanno creato frane sul territorio. Ciò ha imposto la 
chiusura di un’arteria di collegamento importante quale la 
ex Statale per Agerola e richiesto l’evacuazione degli 
abitanti nella zona. Nei dieci giorni successivi il forte caldo 
sopraggiunto ha innalzato un’ingente quantità di polvere dai 
cumuli di detriti di fango depositati ai lati dei marciapiedi. 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

In tale arco temporale si è verificato un aumento 
significativo degli accessi per sintomi respiratori acuti 
presso il pronto soccorso pediatrico (0-14 anni) di 
Castellammare di Stabia e di Vico Equense, Ospedali cui 
afferisce l’utenza della zona colpita. 

400% dei casi in 
più per malattie 
respiratorie 
acute rispetto a 
uguale periodo 
dell’anno 
precedente 
in concomitanza con le 
catastrofi naturali avvenute 
nell’area di Gragnano e 
limitrofi 

 LE CAUSE    
Il meccanismo patogenetico dell’aumento di patologie 
respiratorie acute in corso di eventi climatici estremi come 
ondate di calore, temporali, inondazioni, tempeste di 
vento, vede l’entrata in gioco di molteplici fattori: 
maggiore concentrazione e diffusione di allergeni, rottura 
dei pollini in piccoli frammenti (le cui micro-particelle 
contenenti le molecole allergeniche sono in grado di 
penetrare più profondamente nelle vie respiratorie), 
aumento di inquinanti nell’atmosfera che danneggiano 
l’integrità della mucosa delle vie respiratorie favorendo 
uno stato infiammatorio che sostiene l’iperreattività 
bronchiale ed espone a infezioni virali o batteriche. 
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Materiali e metodi 
Abbiamo chiesto tramite sondaggio on line (whatsapp e facebook messenger) a un campione di 805 adolescenti (femmine 410) di 
età compresa tra 14 e 18 anni dell’area sorrentino-stabiese (provincia di Napoli) nel mese di settembre 2024 quale fosse la loro 
emozione dominante rispetto al cambiamento climatico sperimentato da vicino in questa caldissima estate, lasciando loro la 
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Conclusioni 
Questo piccolo sondaggio mostra che gli adolescenti pensano molto al cambiamento climatico e sviluppano delle emozioni 
personali. Prevalgono i sentimenti negativi. Stratificando per fascia di età, abbiamo notato che i più giovani esprimono più spesso 
incertezza e disinformazione, con l’aumentare degli anni aumenta il pessimismo. Riguardo al genere, le ragazze hanno mostrato 
più spesso sentimenti di dolore e passività, i maschi più di rabbia e angoscia. Probabilmente noi adulti dovremmo impegnarci a 
fornire ai giovani delle informazioni corrette e non disfattiste, atte a promuovere un senso di iniziativa, autoefficacia, impegno 
collettivo. 
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