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L’iperprolattinemia è caratterizzata da valori di prolattina
(PRL) persistentemente superiori al range di normalità dei
metodi di dosaggio utilizzati (solitamente 25 ng/ml nelle
femmine e 20 ng/ml nei maschi) [1–4]. Le manifestazioni
cliniche dipendono dall’entità dell’iperprolattinemia, dall’e-
tà e dal sesso. La diagnosi è più agevole nelle donne in pre-
menopausa nelle quali si riscontrano frequentemente ame-
norrea, oligomenorrea, galattorrea, riduzione della libido,
infertilità [1–4]. Nei maschi la diagnosi è più tardiva per i
sintomi più sfumati: disfunzione erettile, riduzione della li-
bido, ginecomastia, infertilità [1–4]. L’aumento dei livelli di
PRL circolante può trarre origine da cause fisiologiche, far-
macologiche, patologiche che sono analiticamente riportate
nella Tabella 1.

La diagnosi di iperprolattinemia presenta importanti in-
sidie laboratoristiche, alcune ben descritte altre poco note,
graficamente rappresentate nella Figura 1.

Di fronte a un valore inappropriatamente elevato di pro-
lattina circolante si deve tenero conto di diversi fattori:

- lo stress (psicologico, esercizio fisico, patologia acuta
o venipuntura) può determinare lieve rialzo della PRL
(<40–60 ng/ml). Valori lievemente elevati vanno confer-
mati tramite prelievi seriati a 15—20’ di distanza con ago
a dimora, evitando esercizio fisico intenso/stimolazione
dei capezzoli almeno 30’ prima del prelievo [1–4];

- la macroprolattina è da considerare in caso di discordan-
za tra dati clinici e laboratoristici. La prolattina circo-
lante è presente prevalentemente in forma monomerica
(65–85%) o dimerica (15–30%) mentre meno del 10% è
legata a IgG (macroprolattina). La macroprolattina non si
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associa a sintomatologia clinica e non necessita di tratta-
mento. I metodi di dosaggio possono riconoscere la ma-
croprolattina come vera iperprolattinemia determinando
errori diagnostici/terapeutici, anche se alcuni kit presenta-
no cross reattività inferiore per la macroprolattina [1–4].
Il gold standard per dosare la macroprolattina è la cro-
matografia su gel (tecnica poco utilizzata perché lunga e
costosa), per cui si preferisce utilizzare il dosaggio del-
la PRL monomerica nel sovranatante dopo precipitazione
della macroprolattina con polietilenglicole: valori <40%
e >60% suggeriscono rispettivamente macroprolattina e
prolattina monomerica [2]:

- l’effetto gancio, sospettato in presenza di un macroade-
noma ipofisario con livelli di PRL normali/lievemente au-
mentati e una sintomatologia compatibile con prolattino-
ma, viene smascherato tramite una diluizione del campio-
ne [1–4]. La presenza di un eccesso di antigene può sa-
turare tutti i siti di legame su entrambi gli anticorpi rile-
vatori, impedendo la formazione del “sandwich” e deter-
minando una lettura falsamente bassa dei livelli di PRL.
I recenti metodi di dosaggio sono meno sensibili a tale
effetto perché contengono concentrazioni maggiori di an-
ticorpi rilevatori ed effettuano una diluizione automatica
1:10 del campione [2]. Tuttavia, in alcuni macroprolatti-
nomi, la diluizione 1:10 non è sufficiente, ed è consiglia-
bile richiedere al laboratorio una diluizione manuale del
campione 1:100 [2];

- la presenza di anticorpi endogeni – anticorpi eterofili, an-
ticorpi anti antigeni animali (HAMA) e autoanticorpi –
può interferire con i dosaggi che utilizzano anticorpi per
il dosaggio degli antigeni [5, 6]. La convivenza/lavoro con
animali, la somministrazione di antisieri/immunoglobuli-
ne animali, vaccini o trasfusioni sono alcune fonti di anti-
corpi interferenti [5, 6]. La positività agli anticorpi endo-
geni può determinare falsi positivi o falsi negativi in base
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Tabella 1 Cause di
iperprolattinemia Cause di iperprolattinemia

Fisiologiche • Gravidanza

• Allattamento

• Esercizio fisico

• Venipuntura

• Stress

Farmacologiche • Antipsicotici

- Tipici: aloperidolo, clorpromazina, tioridazina

- Atipici: risperidone, amisulpiride

• Antidepressivi

- Triciclici: amitriptilina, clomipramina, desipramina, amoxapina

- SSRI: sertralina, fluoxetina, paroxetina

- MAO-I: pargilina, clorgilina

• Antipertensivi:

verapamil, alfa-metildopa, reserpina

• Ansiolitici:

buspirone, alprazolam

• Oppioidi

• Antagonisti recettore H2:

cimetidina, ranitidina

• Altri:

flenfuramina, chemioterapici, fisostigmina

Patologiche: ipotalamico ipofisarie • Prolattinomi

• Adenomi misti

• Adenomi ipofisari non secernenti

• Malattia di Cushing

• Cisti della tasca di Rathke

• Sella vuota

• Ipofisite linfocitaria

• Deviazione del peduncolo ipofisario da parte di masse
ipotalamico/ipofisarie (craniofaringiomi, meningiomi, metastasi,
ecc.)

• Trauma cranico

• Radioterapia cerebrale

• Malattie infiltrative granulomatose (sarcoidosi, istiocitosi)

Patologiche: sistemiche • Insufficienza renale cronica

• Ipotiroidismo primario severo (rialzo TRH)

• Cirrosi epatica

• Lesioni toraciche (ustioni, ferite, Herpes zoster, piercing ai
capezzoli, interventi di toracotomia)

• PCOS

• Insufficienza surrenalica primaria

• Idiopatica

• Produzione ectopica (carcinoma a cellule renali, tumori secernenti
estrogeni, ecc.)

• Pseudociesi
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Fig. 1 Insidie laboratoristiche
nel dosaggio della prolattina
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al sito dell’interferenza [5, 6]. In caso di sospetto, è neces-
sario effettuare un pretrattamento con reagenti bloccanti
gli anticorpi interferenti o utilizzare un dosaggio che ri-
senta poco della presenza di questi, come la spettrometria
di massa. Valori di gonadotropine compatibili con meno-
pausa in donne con iperprolattinemia, un rialzo di PRL
in assenza di manifestazioni cliniche, un’attività lavora-
tiva a contatto con animali/prodotti animali (es. macella-
io) in assenza di sintomatologia, pongono il sospetto di
interferenza;

- infine, deve essere considerato l’utilizzo di biotina. An-
ticorpi legati con biotina sono utilizzati in alcuni assay,
sfruttandone l’affinità con la streptavidina. L’utilizzo di
alte concentrazioni di biotina (es. per caduta di capel-
li o per rinforzare le unghie) può interferire con questo
dosaggio, determinando falsi positivi negli assay compe-
titivi e falsi negativi negli assay a sandwich [5, 6]. An-
che se se l’uso di multivitaminici contenenti alte dosi di
biotina è poco comune in Italia, andrebbe richiesto ai pa-
zienti se assumono biotina prima di effettuare indagini di
laboratorio.

Conclusioni

È fondamentale il dialogo e il confronto tra clinico e labo-
ratorista, al fine di evitare che risultati di laboratorio erronei
determinino approfondimenti diagnostici o scelte terapeu-
tiche non appropriate. È inoltre auspicabile che i referti di
laboratorio riportino le metodiche utilizzate per i dosaggi,
i valori di PRL fino ai quali non è atteso l’effetto gancio
secondo i produttori, gli intervalli di normalità dei vari si-
stemi analitici e l’eventuale diluizione che viene effettuata
sui campioni.
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