
 Ormone polipeptidico contenente 198 amino 

acidi e con peso molecolare di 22,000 daltons.  

 Circola nel sangue in diverse forme a peso 

molecolare diverso—  small form (mol wt 

22,000), big form (mol wt 50,000), big-big 

form (mol wt >100,000).  

 La forma a peso molecolare più basso (22.000 

daltons) è biologicamente attiva, e circa l’80% 

dell’ormone secreto è in questa forma.  

PROLATTINA 



 Scoperta da Sticker nel 1928 (Veterinario). 

 E’ uno degli ormoni da stress.                         

 Ha una breve emivita (20 min)                               

e 

 Ritmo circadiano legato al sonno, con              

concentrazioni più alte al mattino presto e più 

basse nel pomeriggio. 

PROLATTINA 



E’ secreta in modo pulsatile. 

La sua funzione principale è di  potenziare 

lo sviluppo mammario durante la 

gravidanza e di indurre la lattazione.  

Tuttavia, la prolattina lega anche              

recettori specifici nelle                            

gonadi, cellule linfoidi e negli epatociti. 

PROLATTINA 



 La Lattazione è inibita dagli alti livelli di 

estrogeni e progesterone durante la 

gravidanza.  

 Il rapido declino degli estrogeni e del 

progesterone nel postpartum permette la 

comparsa della lattazione.  

 Durante la lattazione e l’allattamento al 

seno, l’ovulazione può essere soppressa a 

causa della soppressione delle 

gonadotropine da parte della prolattina. 

Fisiopatologia 



 L’estradiolo stimola la proliferazione delle cellule 

pituitariche lattotrope, con conseguente aumento della 

quantità di queste cellule in premenopausa, 

specialmente durante la gravidanza.  

 Normalmente le concentrazioni basali di PRL al 

mattino a digiuno sono inferiori a 30 ng/mL. 

 L’iperprolattinemia è una condizione caratterizzata da 

incremento della prolattina sierica.  

PROLATTINA 



INHIBITING FACTORS STIMULATING FACTORS 

Dopamine 

GABA ACh Calcitonin 

Neurotensin SSH 

5-HT CNS Cathecolamines 

TRH Vasopressin Neurotensin 

Opioids Angiotensin II VIP 

Substance P Galanin Gastrin 

CCK NO Oxytocin 

VIP Galanin 

Angiotensin II EGF 

aMSH PRL ACh 

TGFb1 Endothelin 

GH 

Leptin E2 Peripheral 

organs 

T3    Progesterone 

Glucocorticoids 

PRL 

MAJOR AGENTS REGULATING PROLACTIN SECRETION 

La Torre D, Falorni A Therap.Clin. Risk.Manag.3:929-51,2007 



 La Dopamina (Prolactin Inhibiting Factor 

PIF) esercita l’influenza dominante 

sulla secrezione di prolattina.  

 La secrezione di prolattina è sotto                   

un controllo inibitorio tonico della 

dopamina, che agisce via recettori di tipo 

D2 localizzati sulle cellule lattotrope.  

Fisiopatologia 



 La produzione di PRL può essere stimolata da 

peptidi ipotalamici, quali il Thyrotropin-

Releasing Hormone (TRH) ed il Vasoactive 

Intestinal Peptide (VIP).  

 Quindi, un ipotiroidismo primitivo (uno stato di 

alto TRH) può causare iperprolattinemia.  

 VIP aumenta la prolattina in risposta alla 

suzione, probabilmente per una sua azione su 

recettori che aumentano l’AMP ciclico (c AMP). 

Fisiopatologia 



Manifestazioni dell’iperprolattinemia 

 Nelle femmine : 
 Galattorrea (lattazione non-puerperale) 

– Unilaterale o bilaterale 

– Continua o intermittente  

 Disfunzioni Ovulatorie 
– Oligo-ovulazione 

– Anovulazione 
 

 Disturbi Mestruali 
– Oligomenorrea 

– Ipomenorrea  

– Amenorrea 



 Osteoporosi 

 Manifestazioni Nervose (cefalea) 

 Deficit del campo visivo (emianopsia bitemporale) 

 Irsutismo 

Nei maschi: 

 Impotenza 

 Oligospermia 

 Ginecomastia 

 Cefalea  

 Osteoporosi 

 Deficit del campo visivo 

Manifestazioni dell’iperprolattinemia 







Iperprolattinemia 

è presente nel:  

15–20% dei casi di amenorrea secondaria 

o oligomenorrea. 

30% dei casi di galattorrea o infertilità. 

75% dei casi con la combinazione 

amenorrea E galattorrea. 



Cause di iperprolattinemia 

Fattori fisiologici 
−Dolore 
−Stimolazione del 
capezzolo 
−Gravidanza  
−Esame pelvico 
−Esercizio fisico 
−Sonno 

Farmaci 
–Dopamino-antagonisti 

−Agenti Dopamine-depleting 

–Narcotici  

Fattori patologici 

–Ipotalamo 

–Ipofisi 

–Tiroide    

Iperprolattinemia Idiopatica 





Dopamine-depleting agents : 

Aldomet 

Reserpina 

Dopamino-antagonisti : 

Clorpromazina 

Promazina 

Butirofenone (aloperidolo) 

Metoclopramide (plasil) 

Domperidone (motilium) 

Sulpiride 

Iperprolattinemia indotta da farmaci 



– Stimolatori delle cellule lattotrope 

 Estrogeni 

 TRH 

– Narcotici 

Morfina   

Codeina  

Metadone 

– Anfetamine 

– Bloccanti recettore H2 

Cimetidina 

Ranitidina   

Iperprolattinemia indotta da farmaci 



Cause ipotalamiche 

Craniofaringioma (Tunore 

della tasca di Rathke).  

Possono essere cistici, solidi, 
o misti, e calcificazioni  sono 
spesso visibili durante esami 
radiografici.  



Cause ipofisarie 

 Vari tipi di tumori ipofisari, l’iperplasia delle 
cellule lattotrope e la sindrome della sella 
vuota possono essere associati ad 
iperprolattinemia.  

 80% di tutti gli adenomi ipofisari secernono 
prolattina.  

 Il più comune tumore ipofisario associato ad 
iperprolattinemia è il prolattinoma, 
suddiviso in  

1. Microadenoma se il diametro è inferiore a            
1 cm e  

2. Macroadenoma se più grande.  



Segni di invasione dell’adenoma 

Cefalea (50% dei casi) 

Emianopsia bitemporale (coinvolgimento del chiasma) 

Oftalmoplegia e diplopia (sconfinamento nel seno 
cavernoso con coinvolgimento dei nervi oculomotori III, 

IV e VI) 

Rinoliquorrea (infiltrazione del pavimento sellare) 

Crisi epilettiche (estensione extra- e sovra-sellare in 
direzione dei lobi temporali) 

Idrocefalo (invasione del terzo ventricolo) 

Ipopituitarismo 

Iperprolattinemia 

Il 30-40% dei microprolattinomi infiltra i tessuti circostanti 



Prolattinoma 

Clustering familiari: rari 

Carney Complex 

MEN-1 

Prolattinomi Familiari 

Forme sporadiche: frequenti 



Estensione dello spazio 

subaracnoideo che determina 

compressione della ghiandola 

ipofisaria e allargamento della sella 

turcica che può essere associato a 

galattorrea e iperprolattinemia 

Sindrome della sella vuota 



Ipotiroidismo 

Circa il 3-5% dei soggetti con 

iperprolattinemia hanno ipotiroidismo, 

e quindi il TSH, l’indicatore più 

sensibile di ipotiroidismo, deve essere  

misurato in tutti i soggetti con 

iperprolattinemia.  



 Amenorrea Secondaria 

 Galactorrea 

 Disfunzione Ovulatoria 

 Infertilità di natura non determinata 

 Maschi oligospermici 

 

Indicazioni per la 
determinazione della PRL 

Non tutti i pazienti iperprolattinemici mostrano 

galattorrea e la galattorrea può essere presente con 

normali concentrazioni di prolattina  



Galattorrea 
 E’ importante discriminare secrezioni che 

risultano da fattori intrinseci mammari dalla 

vera galattorrea. 

 La Galattorrea è definita come la                     

secrezione non puerperale di latte e può essere 

confermata se necessario tramite la 

visualizzazione di gocce di grasso nella 

secrezione utilizzando un microscopio ottico. 



 La Galattorrea è raramente presente 

in patologie intrinsiche mammarie, 

che sono normalmente associate a 

secrezione purulenta, chiara, giallo-

sierosa, multicolore o ematica. 

Galattorrea 



La galattorrea isolata, con 

mestruazioni normali e normali 

livelli sierici di prolattina,                     

si verifica fino al 20% delle donne 

durante la loro vita. 

Galattorrea 



 L’iperprolattinemia è documentabile                                  

nel 15-25% delle donne con amenorrea, e  nel                                           

75% delle donne con amenorrea E galattorrea. 

 Quindi, la determinazione della prolattina 

sierica è indicata in tutti i casi di galattorrea. 

Galattorrea 



Se una causa ovvia di iperprolattinemia non è presente o se 

un tumore è sospettato, una RMN regione ipotalamo-

ipofisaria con m.d.c. paramagnetico deve essere effettuata.  

 Un prolattinoma è probabile se la 
concentrazione di prolattina è superiore a 250 
ng/mL e meno probabile per concentrazioni 
inferiori a 100 ng/mL.  

 I prolattinomi si suddividono in 2 gruppi:  

 (1) Microadenomi (più frequenti in donne in 
premenopausa), di diametro inferiore a 10 mm             
e  

 (2) Macroadenomi (più frequenti nei maschi 
e in donne in postmenopausa),                         
che sono di diametro superiore a 10 mm.  



 Se la caura responsabile di iperPRL (fisiologica, 

medica, farmacologica) non può essere 

determinata e la RMN non identifica un 

adenoma, la diagnosi è di iperprolattinemia 

idiopatica.  

Se una causa ovvia di iperprolattinemia non è presente o se 

un tumore è sospettato, una RMN regione ipotalamo-

ipofisaria con m.d.c. paramagnetico deve essere effettuata. 



 Aumento apparente della concentrazione sierica di 

prolattina senza sintomi.  

 Le molecole sieriche di prolattina possono 

polimerizzare e legarsi conseguentemente ad 

immunoglobuline G (IgG).  

 Questa forma di prolattina non può legarsi ai recettori 

della prolattina e non determina una risposta 

sistemica.  

 In pazienti asintomatici con  

 iperprolattinemia, questa  

   condizione deve essere considerata  

Macroprolattinemia 



Donne con macroprolattinemia possono          

concepire normalmente.  

Questa condizione non richiede 

trattamento.  

Macroprolattinemia 



 Ricordate che ci sono 4 cause note di 
iperprolattinemia 
1. Gravidanza 

2. Farmaci 

3. Ipotiroidismo 

4. Tumor ipotalamo-ipofisari  

 Ricordate che non è indispensabile 
trattare donne iperprolattinemiche 
asintomatiche, ma un follow-up deve 
essere effettuato.  

 Ricordate che il problema non sparisce 
con la gravidanza  

Management  



 Le indicazioni per il trattamento includono la 
presenza di sintomi significativi quali : 

1. Galattorrea invalidante,  

2. Amenorrea, ed infertilità;  

3. Presenza di deficit del campo visivo e/o 
paralisi di nervi cranici;  

4. Imaging patologico quali detezione di tumore 
ipofisario,  

5. Riduzione della libido,  

6. Osteopenia o osteoporosi. 

Trattamento Medico 



1. Sopprimere la secrezione di 

prolattina e le sue conseguenze 

cliniche e biochimiche,  

2. Ridurre la dimensione del 

prolattinoma, e  

3. Prevenire la sua progressione o 

ricorrenza. 

Obiettivi del trattamento 
Medico 



Dopamino-agonisti 

 Sono il trattamento di scelta per la maggior 

parte dei pazienti con disordini 

iperprolattinemici.  

 Questi agenti sono estremamente efficaci nel:  

1. Ridurre i livelli sierici di prolattina,  

2. Eliminare la galattorrea,  

3. Restaurare la funzione gonadica, e  

4. Ridurre la dimensione del prolattinoma.  



Dopamino-agonisti 

Agonista Natura  Dose Mantenimento 

Bromocriptina 

(Parlodel) 

Ergot 2.5-10 
mg/die 

7.5 mg/d 

Lisuride 

  

Ergot 0.1-0.2 
mg/die 

0.1 mg/d  

Quinagolide 

  

Ergot 25-300 
g/die 

75 g/d  

Cabergoline 

(Dostinex) 

Ergot 0.25-1 
mg/TWW 

1 
mg/settimana 



Key points 

La Cabergolina è più efficace e meglio 

tollerata della bromocriptina. 

 

I Dopamino-agonisti sono il 

trattamento di scelta nella maggior 

parte dei pazienti con disordini 

iperprolattinemici.  

 



 

 La RMN ipotalamo-ipofisaria deve essere 
effettuata se i livelli di prolattina sono 
significativamente aumentati o se vi è il 

sospetto di un tumore ipotalamo-
ipofisario. 

Key points 



 Circa il 3-5% degli individui con iperPRL hanno 

ipotiroidismo. 

 Circa l’80% di tutti i tumori ipofisari secerne 

prolattina. 

 Circa il 25% degli individui con Acromegalia e il 

10% di quelli con Malattia di  Cushing hanno 

iperprolattinemia. 

 Circa il 10% degli individi con allargamento 

sellare hanno una sindrome della sella vuota. 

KEY POINTS 



 Studi autoptici indicano che prolattinomi sono  

presenti in circa il 10% della popolazione. 

 Circa il 50% delle donne con iperprolattinemia 

hanno un prolattinoma, e quasi tutte quelle con 

livelli sierici di prolattina superiori a 200 ng/ml. 

 Circa il 20% delle donne con galattorrea e 35% 

di quelle con amenorrea e galattorrea ha un 

prolattinoma. 

KEY POINTS 



 La maggior parte dei macroadenomi 

cresce con il tempo; quasi nessuno dei 

microadenomi cresce. 

 

 L’ iniziale tasso di cura post-operatoria dei 

microadenomi è circa 80% e dei 

macroadenomi 30%, ma il tasso di 

recidiva a lungo termine è di circa il 20% 

per entrambi. 

KEY POINTS 



 I dopamino-agonisti riducono le dimensioni di 

circa l’80-90% dei macroadenomi. 

 In corso di gravidanza in donne con 

microadenomi, meno dell’1% sviluppa difetti 

visivi, incremento tumorale, o segni neurologici; 

circa il 20% delle donne con macroadenomi ha 

questi cambiamenti negativi in gravidanza 

 La gravidanza aumenta la probabilità che i 

livelli di prolattina si riducano o diventino 

normali nel tempo. 

KEY POINTS 



 Drugs safety in Pregnancy 

FDA system for classifying drugs  

based on potential to cause birth defects (1996) 

A 

B 

C 

D 

E 

No Risk 

Animal: No Risk 

Human: Not Adequate 

Animal: Toxicity 

Human: Not Adequate 

Human: Risk 

Human: Great Risk 

Bromocriptine and cabergoline are classified as B 



 La terapia sostitutiva estrogenicia o la 

pillola contraccettiva non stimola la 

crescita di microprolattinomi e può 

essere usata per la terapia dell’ 

iperprolattinemia e dell’ 

ipoestrogenismo conseguente. 

KEY POINTS 



 L’iperPRL estrogeno-indotta è direttamente 

dipendente dal grado di estrogenizzazione. 

 Quantità fisiologiche di estrogeni determinano, 

nelle donne, minimi incrementi dei livelli basali di 

PRL 

 Maggiori quantità, come in gravidanza, 

aumentano la concentrazione basale di PRL 

ESTROGENS AND HYPERPRL 



 L’induzione della gravidanza con dopamino-

agonisti non si associa ad un aumentato rischio 

di anormalità congenite, aborto spontaneo o 

gravidanze gemellari. 

 Circa l’85% delle pazienti con prolattinomi non 

hanno cambiamenti dei livelli di prolattina o 

delle dimensioni del tumore dopo il parto, 10% 

migliorano, e 5% peggiorano. 

KEY POINTS 



 Il trattamento chirurgico dei prolattinomi è 

raccomandato solo per i pazienti che non 

rispondono o non sono complianti alla terapia 

medica. 

KEY POINTS 



ORMONE DELLA CRESCITA 

































HORMONES PRODUCED BY THE POSTERIOR 
PITUITARY 





MECCANISMI BIO-MOLECOLARI DELLA SINTESI DI 
VASOPRESSINA 



REGULATION AND PHYSIOLOGIC EFFECTS OF 
ANTIDIURETIC HORMONE 



Regulation of Vasopressin secretion 



THE URINE CONCENTRATING MECHANISM OF 
ANTIDIURETIC HORMONE 



STRUTTURA MOLECOLARE DEL RECETTORE V2 DELLA 
VASOPRESSINA 



ADH STIMULATES THE TRAFFICKING OF 
AQUAPORIN 2 



DIABETE INSIPIDO 
Definizione 

 Sindrome poliurico-polidipsica determinata 
da grave deficit di ormone antidiuretico  

o  (diabete insipido neuroipofisario) 

 da insensibilità dell’epitelio dei dotti 
collettori renali all’ormone antidiretico 

 (diabete insipido nefrogenico) 



QUADRO CLINICO DEL DIABETE 
INSIPIDO 

Poliuria 

Nicturia ed enuresi 

Segni di disidratazione 

Sensazione di sete intensa 

Polidipsia 



EZIOLOGIA DEL DIABETE 
INSIPIDO(D.I.) NEUROIPOFISARIO 

 D.I. PRIMARIO 
 Ipotalamico familiare (mutaz. autosomica dominante)  
 In gravidanza (metabolismo vasopressina accelerato) 
 Ipotalamico adipsico (ipernatriemia essenziale) 
 

D.I. SECONDARIO 
 Processi espansivi (adenomi ipofisari, 
   craniofaringioma, gliomi, linfomi, ecc.) 
 Traumi cranici, ipofisectomia, processi infiammatori e 

  granulomatosi 
 Ipofisite infundibolare linfocitica (autoimmune) 
 Alterazioni vascolari 



DIABETE INSIPIDO NEFROGENICO 

 Condizione clinica determinata da una 
insensibilità delle cellule epiteliali dei dotti 

collettori alla vasopressina 



EZIOLOGIA DEL DIABETE 
INSIPIDO NEFROGENICO (I) 

CONGENITO 

 

 Forma ereditaria (90%, X-linked), da 
insensibilità dei dotti collettori alla 

vasopressina 

 

 Forma ereditaria, autosomica recessiva, da 
difetto genetico della acquaporina-2 



CAUSE DI DIABETE INSIPIDO 
NEFROGENICO (II) 

ACQUISITO 

 

 Insufficienza renale cronica 

 Ipopotassiemia, ipercalcemia 

 Farmaci (carbonato di litio, tetracicline, 
amfotericina B, demeclociclina) 



DIABETE INSIPIDO 
DIAGNOSI DIFFERENZIALE 

Affezioni renali acute e croniche 

Ipokaliemia e ipercalcemia 

Diabete mellito 

Polidipsia primaria (dipsomania o 
potomania) 

 



INDAGINI DI LABORATORIO NELLE 
MALATTIE ELLA NEUROIPOFISI 

I livello 

  Es. urine 

  Osmolarità plasmatica 

  Sodiemia, potassiemia, glicemia. 
 Ematocrito, dosaggio della 

vasopressina 

II livello 

  PRL, FSH, LH, estradiolo, testosterone, 
 ACTH, cortisolo, FT3, FT4, TSH 



PROVE DIAGNOSTICHE NEL 
DIABETE INSIPIDO 

Test di deprivazione idrica (assetamento): 
  Ogni 3 ore controllare: diuresi, osmolarità, Na, K, 

 Cl,  Ht, Hb, peso corporeo 

  Durata 8-10 ore 

Test di infusione e.v. di NaCl 3% (0.1 
 ml/Kg/min/ora per 1-2 ore 

Test alla vasopressina (1 g di desmopressina 

s.c.) 



INDAGINI STRUMENTALI NELLE 
MALATTIE ELLA NEUROIPOFISI 

TAC ad alta risoluzione della sella turcica 

RMN 

Rx Torace (se sospetto di SIADH) 

Fundus oculi, campimetria visiva  



SINDROME DA INAPPROPRIATA’ 
SECREZIONE DI ADH (SIADH) 

 E’ caratterizzata da una condizione di eu-
ipervolemia ipotonica, iponatriemica, con 

urine ipertoniche ed elevata perdita di 
sodio, in presenza di normale funzione 

renale e corticosurrenale 



QUADRO CLINICO DELLA SIADH 

Sodiemia >125 meq/l: asintomatica 

 

 

Sodiemia <125 meq/l: anoressia, nausea, 
vomito, cefalea, irritabilità, confusione, 

convulsioni, coma 



CAUSE PIU’ COMUNI DI SIADH 

Tumori (polmonare, pancreatico, duodenale, 
prostatico, uterino, leucemie) 

Malattie del S.N.C.(neoplasie, ematomi 
subdurali,ecc) 

Malattie infiammatorie(encefaliti,meningiti, ecc. ) 

Malattie polmonari, Broncopn.cronica ostruttiva 

AIDS 

Ipotiroidismo 

Forme idiopatiche 

Esercizio fisico intenso 



CRITERI PER|LA DIAGNOSI DI 
SIADH 

Riduzione osmolarità plasmatica (<275 
mosm/Kg) 

Osmolarità urinaria >100 mosmol/l 

Sodiuria >40 meq/l 

Euvolemia 



TERAPIA DELLA SIADH 

Rimozione della causa 

Restrizione dell’assunzione di liquidi 

Antagonisti del recettore V2 

  

Se sodiemia < 120 meq/l: 

Soluzione salina ipertonica (NaCl 3%) per 
una incremento della sodiemia non 

superiore a 10-12 meq nelle prime 24 ore 



CAUSE DI IPOSODIEMIA 

Ipovolemia: m. Addison, vomito, diarrea, 

emorragia, diuresi osmotica, uso di diuretici, 
nefropatia tubulare 

Euvolemia: SIADH, ipotiroidismo, 

ipopotasiemia, polidipsia primaria 

Ipervolemica: scompenso cardiaco, 

insufficienza epatica, insufficienza renale, 
ipoalbuminemia 

  



FORMULE PER CALCOLARE ALCUNI INDICI NEL 
TRATTAMENTO DELLE SINDROMI IPO ED IPEROSMOLARI 


