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Introduzione

La Nefrocalcinosi (NC) & un
quadro morfologico renale ca-
ratterizzato da un aumentato
deposito di calcio a livello del
parenchima renale. Tale condi-
zione si associa solitamente ad
alcune condizioni cliniche carat-
terizzate o da ipercalciuria e/o
da ipercalcemia e ne rappresenta in alcuni casi il pri-
mo riscontro clinico.

La reale dimensione del problema non é facile da
stabilire e spesso tale condizione rimane miscono-
sciuta. Questo é dovuto, soprattutto, alla soggettivita
della tecnica radiologica principe nella diagnosi di
NC ovvero I'ecografia. Inoltre, dal punto di vista ana-
tomopatologico, € frequente durante I'allestimento
dei preparati istologici la perdita di cristalli di calcio
dal tubulo renale.

Oggi, comunque, con l'affinarsi delle tecniche eco-
grafiche, tale condizione clinica viene diagnosticata
in un crescente numero di soggetti ed inoltre € in
aumento la conoscenza delle patologie che possono
associarsi a tale condizione clinica (Tab. I).

C. La Scola

Cause di nefrocalcinosi

Le NC puo essere dovuta a diverse cause (Tab. I):
esogene, ereditarie oppure ad una miscellanea di al-
tre patologie che non sempre riguardano il rene. In-
fine, una forma particolare e specifica di NC e quella
del pretermine; tale forma verra discussa nel corso
di questa trattazione.

In uno studio retrospettivo italiano condotto da Am-
menti et al (1) su una popolazione di 41 bambini la
causa principale di NC era rappresentata dalle pato-

logie del tubulo (41%). La tubulopatia maggior-
mente associata alla NC risultava essere 1'acidosi
tubulare distale (17% dei casi totali). Da sottoli-
neare che in un 24% di casi la reale causa di NC
rimaneva sconosciuta. Le altre cause di NC era-
no rappresentate da: intossicazione da vitamina
D nel 10% dei casi, iperossaluria nel 7% dei casi,
dall’ipercalciuria idiopatica nel 5% dei casi ed infi-
ne in un 12% dei casi da cause piu rare (Sindrome
di Down, ipercalcemia con ipercalciuria, sindro-
me di Patau, ipoplasia surrenalica, miopatia mio-
tubulare X-linked).

Oltre alla casistica italiana, altri due studi retro-
spettivi hanno indagato le cause e il follow-up del-
la NC.

Il primo, in ordine cronologico, ¢ uno studio su
una popolazione di 152 bambini condotto in Ger-
mania da Ronnefarth et al (2). In questo studio il
35% dei casi di NC era associato ad ipercalciuria
mentre nel 23% dei casi la NC era dovuta a tu-
bulopatie ereditarie. Le forme senza causa erano
il 6%. Da questo studio sono stati esclusi i pazienti
con iperossaluria primitiva. Il secondo studio € sta-
to condotto da Mantan et al (3) su un gruppo di 40
bambini indiani. In questa popolazione, la causa prin-
cipale era rappresentata nel 50% dei casi dall’acidosi
tubulare distale seguita dall’ipercalciuria idiopatica
(7.5%) e dall'iperossaluria (7.5%). Le forme da causa
sconosciuta ammontavano al 12.5%.

Diagnosi di nefrocalcinosi

La diagnosi di nefrocalcinosi € prettamente radiologica.
Le metodiche radiologiche piu affidabili per la diagnosi
sono l'ecografia e la tomografia computerizzata (TC)
anche se la prima € la tecnica piu sensibile e affidabile
per lo screening e il grading della NC (4-6).
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TABELILA I - CAUSE DI NEFROCALCINOSI

Forme

Cause

Nefrocalcinosi del prematuro

Nefrocalcinosi da cause esogene

Nefrocalcinosi da malattie ereditarie

Miscellanea

Farmaci: furosemide, desametasone
Intossicazione da etilen-glicole
Intossicazione da vitamina D o A
Nutrizione parenterale

Terapia con ormone adrenocorticotropo

Anemia falciforme

Iperossaluria primaria

Ipomagnesemia familiare con ipercalciuria e NC
Malattia di Wilson

Rachitismo ipofosfatemico con ipercalciuria
Rene a spugna midollare

Sindrome di Bartter

Sindrome di Dent

Sindrome di Lesh-Nyhan

Sindrome di Lowe

Sindrome di William

Tirosinemia

Acidosi tubulare distale
Insufficienza surrenalica
Ipercalcemia cronica
Ipercalcemia idiopatica
Iperparatiroidismo
Ipertiroidismo
Ipotiroidismo

Metastasi ossee

Necrosi lipoidea
Neoplasie maligne
Sarcoidosi ed altre malattie granulomatose
Sindrome di Cushing

Dal punto di vista ecografico possiamo distinguere
forme midollari, corticali o globali (Tab. II).

Il pattern ecografico piu frequente in eta pediatrica &
quello midollare presente dall’85 al 95% dei casi che si
caratterizza per l'iperecogenicita della midollare; pit
raro ¢ il riscontro delle forme corticali o globali (1).
La forma midollare puo essere classificata a seconda
dell’entita dell’ecogenicita in tre gradi (5):

I grado = Modico incremento dell’ecogenicita attor-
no al bordo delle piramidi midollari.

II grado = Incremento piu diffuso dell’ecogenicita a
livello delle piramidi midollari

III grado = Omogenea ecogenicita a livello delle pi-
ramidi midollari.

Anatomia e istologia delle NC

Dal punto di vista anatomopatologico distinguia-
mo due forme: la microscopica e la macroscopica
(7). La forma microscopica é rilevabile solo per la
presenza al microscopio ottico di cristalli di fosfa-
to di calcio o ossalato di calcio. La forma macro-
scopica di contro si caratterizza per la presenza
di grandi aeree di calcificazione facilmente indivi-
duabili all’ecografia.

I sali di calcio possono depositarsi in diverse zone
del parenchima renale.

I siti maggiormente coinvolti sono:

« Le cellule tubulari renali;
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TABELILA II - CAUSE DI NEFROCALCINOSI IN BASE ALLA
FORMA ECOGRAFICA

Nefrocalcinosi Cause

Midollare Acidosi tubulare distale

Anemia falciforme

Farmaci: furosemide, desametasone
Insufficienza surrenalica
Intossicazione da vitamina D o A
Ipercalcemia idiopatica
Iperossaluria

Iperparatiroidismo

Ipertiroidismo

Ipotiroidismo

Malattia di Wilson

Metastasi ossee

Necrosi lipoidea

Neoplasie maligne

Nutizione parenterale

Prematurita < 32 settimane

Rene a spugna midollare

Sarcoidosi ed altre malattie granulomatose
Sindrome di Bartter

Sindrome di Cushing

Sindrome di Lesh-Nyhan

Sindrome di Lowe

Sindrome di William

Terapia con ormone adrenocorticotropo
Tirosinemia

Anemia Falciforme
Intossicazione da etilen-glicole
Ipeossularia primaria
Ipercalcemia cronica

Corticale

Diagnosi

Differenziale Depositi di proteine di Tamm-Horsfall

Glomerulo nefrite cronica
Necrosi corticale acuta
Pielonefrite

Rigetto di trapianto renale
Trombosi della vena renale
Tubercolosi renale

« Uinterstizio renale;

. .

« L'interno del lume tubulare (in questo caso
l'ostruzione puo causare una tubulopatia che
potrebbe evolvere verso l'insufficienza renale
cronica).

Clinica

Dal punto di vista clinico la NC si correla, il piu delle

volte, alla sintomatologia della patologia di base, infatti

di per sé la NC non da segni tangibili della sua presenza.

Sia nello studio clinico italiano condotto da Ammenti et

al che nello studio tedesco condotto da Ronnefarth et

al il segno clinico maggiormente associato alla NC era

il ritardo di crescita (rispettivamente nel 41 e 46% delle

casistiche), che pero va interpretato come una conse-

guenza della malattia associata e non della NC stessa (1,

2). Altri segni clinici descritti in entrambi gli studi erano

il ritardo psicomotorio, le infezioni delle vie urinarie, la

nefrolitiasi, il dolore addominale ricorrente e disfunzio-

ne vescicale.

I quadri clinici che comunque possono associarsi con la

NC all’esordio sono (8):

« La colica renale o 'ematuria (micro o macroscopica);

« Le infezioni delle vie urinarie;

« La poliuria e polidipsia;

- Lipertensione arteriosa (rara);

. La proteinuria di solito in range non nefrosico (< 500
mg/24h);

« La piuria microscopica a causa della risposta inflamma-
toria cronica alle calcificazioni midollari;

« La perdita di sali e acidosi metabolica per alterazioni
tubulari;

« Uinsufficienza renale cronica;

« Altri sintomi riferibili alle patologie di base.

Work-up

In caso di riscontro di NC, nel momento in cui non se
ne conoscesse la causa, ¢ utile eseguire alcuni esami di
laboratorio per I'inquadramento diagnostico (9):

« Dosaggio sierico di calcio, fosfato e albumina. Tali do-
saggi sono necessari per stabilire se la NC sia asso-
ciata ad ipercalcemia. Il dosaggio dell’albumina & im-
portante in quanto nel caso di ipoalbuminemia la reale
concentrazione di calcio potrebbe essere sottostimata.
Se riscontriamo livelli bassi di fosfato dobbiamo so-
spettare una forma di iperparatiroidismo primitivo con
funzionalita renale normale o una forma di rachitismo
ipofosfatemico dovuto alla perdita urinaria di fosforo.
Di contro il fosforo ¢ elevato nelle forme di NC associa-
te a insufficienza renale cronica.

« Dosaggio contemporaneo degli elettroliti sierici,
dell'urea e della creatinina e del pH ematico e urina-
rio. Il potassio potrebbe essere ridotto qualora la NC
si associ a patologie come la sindrome di Bartter, la
acidosi tubulare distale, I'iperaldosteronismo primitivo
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Fig. 1 - Flow-chart II: algoritmo
diagnostico per la nefrocacalcinosi
in eta pediatrica modificato da Am-
menti A, Pelizzoni A, Cecconi M,
Molinari PP, Montini G. Nephro-
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calcinosis in children: a retrospecti-
ve multi-centre study.Acta Paediatr
2009 Jul 1. [Epub ahead of print].
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Fig. 2 - Flow-chart II: algoritmo diagno-
stico per la nefrocacalcinosi in eta pedia-
trica modificato da Ammenti A, Pelizzo-
ni A, Cecconi M, Molinari PP, Montini
G. Nephrocalcinosis in children: a retro-
spective multi-centre study.Acta Paedia-
tr. 2009 Jul 1. [Epub ahead of print].

Dent

o la sindrome di Liddle.

« Uesame delle urine con analisi microscopica del sedi-
mento. Tale esame permette di escludere forme infetti-
ve croniche delle vie urinarie; inoltre il riscontro di pH
urinario basso € suggestivo di acidosi tubulare distale.

« Dosaggio sulla raccolta delle urine delle 24 ore di cal-
ciuria, ossaluria citraturia, uricuria e proteinuria con
determinazione simultanea di creatinina urinaria. Una
eccessiva eliminazione di calcio con le urine potrebbe
essere osservato in pazienti con ipercalciuria idiopati-
ca. Uincremento dell’ossaluria indica forme di NC do-
vute a iperossaluria primitiva o secondaria. I pazienti
con NC generalmente presentano proteinuria di mo-
desta entita solitamente di origine non glomerulare.
La proteinuria in range nefrosico non € un riscontro
atteso in questa patologia e qualora fosse presente an-
drebbe indagata.

« Dosaggio del PTH in caso di ipercalcemia o di insuffi-
cienza renale.

«Dosaggio del TSH in quanto i disordini tiroidei
possono associarsi a NC.

« Dosaggio dei livelli urinari di magnesio utili per dia-
gnosticare una eventuale patologia renale magnesio
disperdente.

Per un migliore orientamento diagnostico vedi flow-

chartle Il

Prognosi

La mortalita e morbilita della NC sono principalmente do-
vute alle patologie di base piuttosto che alla sola NC.
Dall'analisi degli studi retrospettivi condotti sulla popolazio-
ne italiana, tedesca e indiana rispettivamente da Ammenti
et al, Ronnefarth et al e da Mantan et al si osserva un buon
recupero della crescita staturo-ponderale e un basso rischio
di evoluzione verso la IRC grave, una volta corrette le altera-
zioni legate alla causa che ha provocato la NC.
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In particolare nello studio italiano (1), dopo un follow-up
mediano di 4 anni e 5 mesi su 28 dei 41 pazienti studiati
(range da 1 a 23 anni) si ¢ assistito a: 1) un miglioramen-
to della crescita in altezza da un valore mediano di - 2.2
deviazioni standard (SD) a un valore di — 1.0 (in nessu-
no dei casi ¢ stato utilizzato GH); 2) riduzione del filtrato
glomerulare solo in un paziente che di base era affetto
da sindrome di Dent. Inoltre il grado di NC é peggiora-
to in 16 (62%) pazienti, € rimasto stabile in 8 (30%) ed ¢
migliorato in 2 pazienti (8%).

Nello studio condotto su 152 bambini da Ronnefarth et
al (2) dopo un follow-up mediano 4.1 anni si € assistito
a: 1) un miglioramento della crescita corporea (41% con
statura < di 2 SD al primo controllo vs 32% all’'ultimo
controllo); 2) una riduzione lieve della funzionalita rena-
le (il 6% mostrava una filtrazione glomerulare <50 mL/
min/1.73 m?).

Solo nello studio condotto su 40 bambini indiani con NC
(3), dopo un follow-up mediano di 35 mesi (range 14-
240), si e assistito ad un significativo peggioramento del-
la funzionalita renale da 82.0 (42-114) mL/min per 1.73
m?a 70.8 (21.3-126.5) mL/min per 1.73 m? (p = 0.001).

Nefrocalcinosi del pretermine

La NC del prematuro é stata descritta per la prima volta
da Hufnagle nel 1982 in prematuri che venivano trattati
a lungo con la furosemide (10).

La nefrocalcinosi nei prematuri é riportata a seconda
delle casistiche dal 7 al 41% dei nati pretermine con eta
gestazionale < di 32 settimane o peso alla nascita inferio-
re a 1500 g (11-16).

La differente frequenza é dovuta da una parte alle di-
verse popolazioni studiate, dall’altra alla strumentazione
ecografica a disposizione dell’operatore e alla soggettivi-
ta della metodica stessa.

Anche nel pretermine la NC e causata dal deposito intra-
tubulare di cristalli di ossalato di calcio o meno frequen-
temente di fosfato di calcio.

Nel pretermine, la NC ha una eziopatogenesi multifat-
toriale, essendo dovuta da una parte alla bassa eta ge-
stazionale e al basso peso e dall’altra ai quadri patologici
che possono interessarlo come ad esempio il grave di-
stress respiratorio (17).

Bisogna sottolineare inoltre che i reni dei bambini pre-
maturi hanno nefroni relativamente ben sviluppati ma
con una lunga ansa di Henle in cui la velocita delle urine
¢ ridotta. Tale condizione favorisce la formazione di cri-
stalli che depositandosi all'interno dei tubuli danno ori-
gine ad aggregati. A questo, inoltre, si aggiunge l'altera-
zione del bilancio tra i fattori promuoventi (aumentati) e

fattori inibenti (ridotti) la formazione dei calcoli, quali:

1. Lipercalciuria dovuta all’acidosi metabolica, all'utiliz-
zo di farmaci (diuretici dell’ansa, glucocorticoidi, me-
tilxantine e vitamina D), alla nutrizione parenterale e
all’alto apporto di calcio e al basso apporto di fosforo
con la dieta;

. Uiperossaluria;

. Il sesso maschile;

. La familiarita per calcoli;

. Lassunzione di farmaci nefrotossici;

6. La bassa concentrazione di citrato urinario;

7. La bassa concentrazione di macromolecole inibenti la
formazione di calcoli (osteopontina, nefrocalcina, pro-
teine di Tamm Horsfall).

Dal punto di vista prognostico, diversi studi hanno ana-
lizzato in questa popolazione l'evoluzione e le conse-
guenze della NC a breve e lungo termine, soprattutto
per quanto riguarda la persistenza, il rischio di sviluppa-
re urolitiasi, ipertensione arteriosa, insufficienza renale,
tubulopatia e ipercalciuria.

1) Per quanto riguarda la persistenza della nefrocalcino-
si nel pretermine, in circa I'80-90% dei bambini si os-
serva la risoluzione spontanea nel primo anno di vita.
In uno studio osservazionale condotto da Schell-Feith
et al (18) su 201 neonati pretermine la NC persisteva
nel 34% dei pazienti dopo 15 mesi, nel 15% dopo 30
mesi e nel 10% dopo 7.4 (+1.0) anni.

2) Il rischio di nefrolitiasi & basso; in uno studio pro-
spettico condotto da Jones et al nessuno dei bambini
studiati ha sviluppato urolitiasi durante il follow-up di
due anni (19).

3) Per quanto riguarda il rischio di sviluppare iperten-
sione arteriosa si € visto che questo non € aumentato.
In uno studio prospettico condotto da Kist-van Holthe
et al su 74 ex-pretermine con eta gestazionale < di 32
settimane (42 con NC e 32 senza) all’'eta di 7.4 (+1.0)
anni si é visto che la NC non rappresentava un fatto-
re di rischio per lo sviluppo di ipertensione arterio-
sa né per la crescita renale (20). Da sottolineare che
entrambe le popolazioni di pretermine avevano valori
pressori pitl elevati rispetto al normale per eta.

4) Anche per quanto riguarda la funzionalita renale di-
versi studi ne hanno dimostrato una normalita nel
lungo termine (21, 22).

5) Per quanto riguarda la funzionalita tubulare gli studi
effettuati hanno dimostrato una maggiore compro-
missione del tubulo distale rispetto al prossimale,
soprattutto per quanto concerne I'acidificazione delle
urine (20, 22).

6) Infine si e visto che ex pretermine con NC hanno un
maggior rischio di sviluppare ipercalciuria nel lungo
termine (20).

Q1 W N
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Conclusioni

La NC puo associarsi a vari quadri patologici nefro-
urologici e non. Infatti a volte la patologia di base non
compete direttamente il rene ma colpisce altri distretti
corporei (per esempio nelle affezioni della tiroide o delle
paratiroidi) e quindi “la caccia” alla causa deve essere
condotta anche “al di fuori del rene”.

Bisogna ricordare che i prematuri sono una popolazio-
ne particolarmente a rischio di sviluppare la NC e che
quindi la stessa deve essere ricercata mediante controlli
ecografici di screening.

La prognosi della NC a medio termine ¢ comunque
buona per crescita corporea e funzione renale nel
momento in cui venga identificata e trattata la pato-
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