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ei paesi occidentali il 25-30 %
dei nuovi ingressi in pro

grammi di sostituzione della funzione
renale, ogni anno, e rappresentato da
soggetti affetti da nefropatia diabetica,
che edivenuta la pili importante singola
causa di uremia (I). Nonostante che l'in 
sufficienza renale terminale (ESRD) si
sviluppi nel 20-30% dei casi di diabete
tipo I (IDDM) (2, 3) e che nel diabete
tipo 2 (NIDDM) colpisca invece solo il
10% (4), la maggioranza dei diabetici
attualmente in dialisi edi tipo 2, in quan
to il NIDDM interessa un percentuale

molto pili elevata della popolazione. II
costo della terapia sostitutiva della fun
zione renaIe e molto alto nei diabetici,
che frequentemente presentano patolo
gie cardiovascolari, neurologiche, com
plicanze retiniche e infettive ( I).
La nefropatia diabetica e una malattia
mu ltifattoriale che puo impiegare anche
molti anni per diventare c1inicamente
manifesta. Lo studio di marker, che du 
rante la sua storia naturale segnino i vari
momenti dello sviluppo, eutile per poter
intervenire precocemente e ritardare la
sua progressione verso l'uremia .

Storia naturale della
nefropatia diahetica

All'esordio del diabete tipo I si ritrova
no frequentemente (30% dei casi) alte
razioni della morfologia e della funzione
renale come l'ipertrofia, l'aumento del
flusso plasmatico renale e l' iperfiltrazio
ne glomerulare (5), contrariamente a
Quante avviene nel diabete tipo 2 (6). In
una fase precoce queste modificazioni ,
sostenute da una serie di fenomeni endo
crino-metabolici riconducibili all'iper-

TAB. 1- STADI DELLA NEFROPATIA NEL DIABETE TIPO I

Stadio I Stadio II Stadio III Stadio IV Stadio V
dell'ipefiltrazione silente della nefropatia della nefropatia dell'urernia

incipiente c1inica

Epoca di Alia diagnosi 2-3 anni 5-15 anni 10-30 anni 20-40 anni
insorgenza

t GFR = 0 i GFR = 0 LGFR LGFR LGFR
Alterazioni t PA intra- = 0 i PA intragl. i Albuminuria l Albuminuria (10 ml /rnin)
funzionali glomerulare I Albuminuria per (20-200 Ilg/min) > 200Ilg/min)

stress 0 per
cattivo controllo

t Vol. renale t Spessore M B Inizio della Glomerulosclerosi Glomerulosclerosi
Alterazioni t Vol. glomer. t Vol. mesangiale glomerulosclerosi diffusa globale
strutturali i Superficie filtr.

glomerulare



Fig. I - Struttura della membrana basale glomerulare. Da: Deckert T et at. Diabetes Care /5 . /18/-/19/ ,
/ ~ 2 .

Fig. 2 - Andamento dell 'indice di selettivita di membrana durante lefa si della nefropatia diabetica. Da: Viberti
GC et at. Diabetes 33,686-690, /984 , modificata.
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glicemia, possono essere reversibili , in
rapporto al ripristino del buon com pen
so del diabete, rna in alcu ni pazienti pos
sono persistere per anni acquistando un
significato prognostico sfavorevole per
10 sviluppo delIa nefropatia c1inica (5)
(Stadio I) (Tab. I).
NelI'IDDM a ques ta fase segue un pe
riodo di anni in cui di solito, pur in
presenza di un iniziale ispessimento del
Ia membrana basale glomerulare e di
espansione mesangiale, si osserva un 'e
screzione urinaria d'albumina nei Iimiti
delIa norma, tranne in occas ione di
stress fisico 0 di cattivo controlIo glice
mico, durante i qua li puo comparire un
transitorio aumento delI'albuminuria
(7) (Stadio II) (Tab. I).
Dopo 5 0 piu anni di ma lattia, il segno
delIa nefropatia erappresentato da una
persistente escrezione urinaria d'albu
mina compresa fra 20 e 200 ~ g / m in (Sta
dio III) (Tab. I). Questo fenomeno e
detto microalbuminur ia ed eun marker
delIa nefropatia incipiente. La genesi
delIa microalbuminuria va ricercata nel
la fisiopatologia del passaggio transglo
merulare di proteine. La parete dei ca
pilIari glomerulari eun filtro perforato
da pori ricoperti di car iche negative, che
permette illibero passaggio delI'acqua e
delIe picco le molecole, mentre riduce 0

impedisce il passaggio delIe macromole
cole. Queste vengono filtrate 0 meno in
rapporto alIe loro dimensioni, alIa loro
carica elettrica e alIa pressione transglo
merulare. Le cariche elettriche negative
dei proteoglicani di membrana, esposte
sulIa superficie di filtrazione, respi ngo
no Ie proteine cariche negativamente,
come I'a lbumina (Fig. I). L'indice di
selett ivita di membrana, che edato da l
rapporto tra clearance delIe IgG (mole 
cole piuttosto voluminose, rna neutre
da l punto di vista elettrico) e de ll'albu
mina (mo lecola relativamente piccola,
rna carica negativamente), subisce delIe
alterazioni caratteristiche nel corso delIe
varie fasi delIa nefropatia. In questo sta 
dio inizialmente si mantiene norrnale,
avendosi un'aumentata escrezione sia di
IgG che di albumina, in rapporto alIe
alterazioni emodinamiche renali dovute
alI'iperglicemia, che culminano in un in
cremento delIa pressione idrostatica
glomerulare. Successivamente, quando i
valori delI'escrezione urinaria d'albumi 
na superano i 30 ~ g / m i n , I'indicedi selet
tivita comincia a ridursi per un aumento



dell a perrneabil ita di membran a a ll'a l
bumina (perdita di selettivita di ca rica)
(Fig. 2). Infatti l'iperglicemia e ca usa di
un ridotto turnover del coll agen e tip o IV
e di una min or e produzion e locale di
prot eoglicani e quindi di una riduzion e
delle ca riche anioniche della membran a
basale glornerula re, che lascia passare Ie
mol ecole elettronegative in misura supc
riore a lia norma (8). A questa proposito,
estata studia ta anche la clearance dcll 'u
nica subfrazione anionica delle IgG , la
IgG4 ed e sta to dirnostrato (9) che, in
questa fase della nefropatia diabetica, il
rapporto IgG4jlgG urinarie eaumenta
to, a testimonianza della perdita di selet
tivita di ca rica della membrana basale
glornerulare, ind ipendentemente dal vo
lume delle molec ole. La fun zion e tubu
lare sembra co nservata, com e dim ostra
to dall a norrn ale concentrazion e urin a
ria di molecole (ex l-microglobulina, /32
microglobul ina , "retinol-binding-p ro
tein " ed enzimi) che vengo no ut ilizzat e
com e test. 11 riassorbimento tubulare
dell'albumina, nei microalburninurici, c
facilment e sa tura to e l'escrezion e delle
proteine cpropor zionale a l ca rico filtr a
to (8).ln una fase pili avanza ta l'iperper
meabilita all'a lbumina sa rebbe lcgata
anche ad aumento delle dim ensioni e
dell a percentuale di pori a largo raggio
dell a membrana basale, nonche al so
praggiungere di un danno tubulare
prossimale che determina l'in staurarsi
di una marcata microalbuminuria . 11 fil
trato glornerula re (GFR) einizialmente
aumentat o, quindi normale 0 so lo lieve
mente diminuito . La pre ssion e a rteriosa
espesso superio re a qu ella dei coetanei
non diab et ici. rna in genere non raggiun 
ge i criteri dia gnostici per l' ipertension e
(micro ipertensione) (10). Anche i geni
tori dei diabetici microalbuminurici
hanno mostrat o valo ri pressori da ca ta 
logare come " rnicroipertensione" . Inol
tre, nei genitori, cosi co me negli ipert esi
e nei lo ro farnil ia ri. e stato rilevat o un
aumento dell 'at tivita del sistema di co n
tro traspo rto Na -Li eritrocitario, che c
indice, ill vitro , dello sca mbio cellula re
Na-H ( I I). Alteraz ioni del qu adro lipi
dico, quali aumento del colesterol o
LOL. dei tri gliceridi, dell 'ap olipopro
tein a B, dell' Lp(a) , rid uzion e del coleste
rolo-H 0 L. accompagnano la microal
buminuria . In questo period o, che pu o
essere co nsidera to il pili critico nella sto 
ria della nefr opatia del diabete tipo I.

l'ottirnizzazion e del cont roll o glico-rne
tabo lico, la correzion e della microiper
tensione con ACE-inibito ri e dell 'iperfil 
trazione glomerula re, se esis tente, con la
riduzione del ca rico prot eico a limenta re
e l'uso degli AC E-inibitori , rappresenta
no momenti terap eut ici cruciali che co n
sentono spesso di far regredire Ie altera
zioni descritte 0 qu anta meno di rallen
tare la progressione verso Ie fasi pili a
vanzate dell a nefrop ati a (12, 13). Recen
ti studi di Bangstad (14) hanno dimo
strato come, a questa sta dio, siano gia
pre senti alterazioni istologiche renali,
quali ispessimento della membrana ba 
sa le ed espan sion e della matrice mesan 
giale. Molto interessante el'elevata cor
relazione che l'Autore ha trov a to fra
qu este modifi cazioni ana to miche e il
grad o di co nt ro llo glicemico del diabete,
va luta to mediante I'HbA Ic. Nel diabete
tipo 2 10 stadio dell a nefropatia incipien
te non e sta to ben definit o . Ne i pazienti
affett i da qu esta forma di diab ete la rni
croalbuminuria non precede necessari a
mente la nefropati a clinica e la sua evo
luzione verso la macroalbuminu ria epili
lent a di qu ella del diab ete tip o I a causa
di differenti Iesioni glomerula ri (6).
La comparsa della prot einuria clin ica
per sistente (escrezion e urinari a d 'albu
mina > 200 ~ g jmin). dopo 15-17 anni
dall'esordio del diabete tipo I, segna l'i 
nizio della nefropatia c1inica (Stadio IV)
(Tab . I), il punto di non ritorno e il
destino del paziente verso l'in sufficienza
renale terminale (Stadio V) (Tab. I). Le
lesioni strutt ura li glomer ula ri, simili in
entrambe Ie forme di diabete , so no con
traddistinte dall 'obli terazion e di un nu
mero pr ogressivam ente ma ggiore di glo
meruli con seguen te a ll' ispess imento del
Ia membran a basale e a ll'es pa nsione del
mesan gio. Com e si passi, dalla prece
dente, a qu esta fase della malattia . non c
ancora noto. Oi certo il " tra ffico" trans
glomerula re di pr otcine, continuo e pro
lungat o nel tempo e l'aumento di dimen
sione e di numero dei grossi pori della
membrana ba sale glornerulare, non so
no estranei a l meccani smo pa togene ti
co. Comunque sia, l'indice di selettivita
di membrana tend e ad a umenta re, ri
portandosi verso la norma a cau sa del
pas saggio di con siderevoli quantita di
IgG oltre che di albumina (perdita di
selettivita di grandezza) (9) (Fig. 2). A
questa stadio e presente l'ip ertensione
arteriosa e si manifestan o con pili fre-

qu enza Ie pili gravi compl ican ze card io
vasco lari. Ecostante inoltre la retinopa
tia diabetica; anzi la sua assenza deve far
sos petta re una causa diver sa di protei
nuri a , co nside rando che il 10% dei pa
zienti con 100M e i130% con NIOOM
sviluppa proteinuria per altre patologie
renali . II filtrato glomerulare inizia il suo
declino (0.8 - 2.4 mljminjmese) e. se non
si interviene, dopo un numero variabile
di anni, in medi a 7, si giunge all 'uremia
(15). Le possibilita di un intervento tera
peutico, in questa fase della nefropatia
diabetica, sono state a lungo discusse .
Nei primi anni '80 numerosi studi aveva
no dimo strato l'impossibilita di ridurre
il grado di proteinuria clinica e la veloci
ta di declino del filtrato glornerulare,
con il miglioramento del compenso gli
cemico ( 16, 17). Succes sivamente invece
altri Autori (18) hanno suggerito che
l'u so di diete ipoproteiche a ba sso conte
nuto di fosfor o, la normaliz zaz ione della
pressione a rteriosa e degli indici del gr a
do di controllo glico-rn etabolico, possa
no rallentare il decadimento della fun
zione ren ale e quindi rirnandarc, anche
di 30 anni , l'in gre sso in diali si 0 in pro
grammi di trapianto, dei pa zienti diabe
tici . Tuttavia, nello sforzo di ottenere un
compenso glicemico migliore, non si
pu o dimenticare che in questa fase della
malattia renale diabetica la retinopatia ,
la neuropatia e la malattia coronarica,
comunemente presenti, rendono parti
colarmente pericolosi gli eventi ipoglice
mici. Un a volta istauratasi l'insufficien
za renale terminale (Stadio V), il diabeti
co necessita del trattamento sostitut ivo
pili precocemente rispetto all 'uremico
non diabetico, per la peggi ore tolleranza
dell' int ossicazione uremica .

Diagnostica

Escrezione urinaria d'albumina

La misu razione dell 'escrezione urinaria
d 'alburnina, in assenza di proteinuria
rilevab ile co n i comuni test di laborato
rio (Albustix), fu introdotta negli anni
'60-' 70 graz ie a tecniche di radioimmu
nologia e di immunochimica (19).
Inun ' indagine epidemiologica per il di a
bet e condotta nel 1962 nella citta di
Bedford, fu osservato che i d iabetici , gia



TAB. II - ESCREZIONE URI N A RIA DI ALBUMINA

TAB. III - SINDROME PLURIM ET A BOLICA 0 SINDROM E X

Albumina Albumina /Creatinina
(ugjmin) (mg/mg)

Normale ~ 20 ~ 0.0 2

Microalbuminuria > 20 ~ 200 > 0.0 2 ~ 0.2

Macroalbuminuria > 200 > 0.2
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tra parte la mic roalbuminuria , in qu esti
pazien ti, epred itti va della nefropati a c1i
nica , so lo nel 20% dei ca si, men tre e
strett amente co rre!ata a lia mortalita per
malattie cardiovascol ari (6) . Oggi enoto
infatti che la microalbuminuria e il dia 
bete tipo 2 spesso fanno parte del com
plesso quadro della sind ro me plurime
ta bo lica, insieme all' iperinsul inism o, 0 

besit a viscer ale , iperten sione arteriosa ,
ipertrigliceridemia , ipe ruricemia (Tab.
III ). Queste caratteris tiche, che sembra
no ave re co me base co mune l'insulino
resisten za , precedon o il manifestar si
dell e patologie ca rd iovasco lari, co ncor
rendo, con modali ta non completamen
te conosciute, alia lora realizzazion e. 1
noltre, men tre nel diabete tipo I esta ta
osservata un ' importante co rrelazio ne

(T ab . II) . Ha ino ltre sta bilito che un 'e
screzione ur ina ria d 'albumina superio re
alia norma pu o assume re il significa to
c1inico di " ne fro patia incipiente" (ossia
nefropatia al III stad io) se sono soddi
sfa tt i i seguenti cri teri: 1) rilevamen to di
a lbuminuria patologica in alme no tre
occasioni in un per iod o di sei mesi; 2)
urine steri li; 3) assenza di che tos i; 4)
d iabete tipo I datante da alme no 3 a nni;
5) esc1usione d i altre patologie renali 0
del tratto urinario .
Nel diabete tipo 2, invece , la microalbu
minuria persistente e frequentemente
presente a nche al mom enta della dia
gnosi , probabilmente perche pu o esse re
preceduta da un lun go retroterra ipergli
cemico , durante il Quale si sviluppano Ie
alterazioni della fisiologia ren ale. D 'a l-

al momenta della d iagnosi , ave vano
un 'aumentata escrezione urina ria d'al
bumina rispetto ai soggett i normoglice
mici (20). Tale aumento era nettamente
al di sott o dell a soglia di sensibilita dei
comuni test c1inici per la proteinuria e
poteva esere messo in evidenza con me
todi d 'immunodiffusione radiale. Que
sto aumento subc1inico estato denomi
nato microalbuminuria (20) .
II signifi cato c1inico della microalbumi
nuria persistente, come indicatore di ne
fropatia incipiente e predittivo della ne
fropatia c1inica , e stato accertato so lo
all 'inizio degli anni '80. Questo concetto
eoggi ampiamente riconosciuto sia dal
punto di vista pratico che teo rico, anche
se alcuni gruppi di nefrologi nord-ame
ricani hanno a lungo tardato a conside
rare valido il significato attribuito a lia
microalbuminuria ed hanno sos tenuto
la necessita di riferirsi a metodiche tr adi 
zionali come la biopsia renale congiunta
alia clearance della creatinina, nella dia
gnostica delle complicanze renali del
diabete.
Un a microalbuminuria tr an sitoria e re
versibile puo esere presente al mom ento
della diagnosi del diabete tipo I 0 duran
te i primi anni di malattia . In vece la
microalbuminuria persistente si svilup
pa dopo almeno 5 anni dall a diagn osi e,
olt re certi limiti , econsiderata un ma r
ker di progressione verso la nefropatia
clinica e quindi verso I'ESRD, nell'80 %
dei casi (21) . A questo rigu ardo, negli
ult imi 10-15 anni sono stati condotti nu 
merosi stud i per stabilire i valori dell'e
screzione urinaria d'albumina che fosse
ro da ritenere predittivi . Le ricerche lon
gitudinali del Guy' s Hospital (Londra)
(22) hanno fissato in 30 ug/min questo
valore; invece 10 Steno Memorial Hospi 
tal ha indicato 70 Ilg/min (23) e il gruppo
della Aarhus University IS ug/min (21) .
Per definire i limiti della microalbumi
nuria si possono attuare due tipi di ap
proccio: 1) considerare i livelli massimi
dei soggett i normali, 2) considerare i
livelli predittivi della nefropatia avanza
taoNella maggior parte deg li ult imi studi
questi va lori quasi coincidono. Infatti in
un soggetto normale non si evidenzia
mai un 'escrezione urinaria d 'albumina
superio re ai 15 Ilg/min e i livelli sogl ia
vanno da IS a 30. Sulla base di queste
considerazioni il Consensus Statement
del 1989 (24) ha fissa to i limti della mi
croalbuminuria fra 20 e 200 Ilg/min



TAB. IV - M ETO D! DI DOSAG G IO DELL'ALBUMINA U RINA R IA

* Metodi non competitivi

4030

(ann i)

20

della macroalbuminuria in rappor to a l
Ia dura ta della mal attia , e difficile, per
chi: la dian ogisi, come abbiam o accen 
nat o, molto spesso non co incide con il
reale esordio dell 'iperglicemi a. Infa tt i,
dato l'andarnento subdo lo dal pun to di
vista sinto ma tologico del NIDDM ,
qu esta pUG essere riconosciuto qu an do
son gia pre senti Ie complican ze. Cosi da
alcuni studi risulta che l'incidenza cu
mul ati va della ma croalbuminuria per si
stente , dop o 20 anni dalla diagnosi, epi li
elevata che nel d iab ete tip o I. In manier a
ana loga, la mortalit a emaggiore nei pa
zienti con macro alb uminuria rispett o a i
non alb uminurici, rna in questa caso Ie
ca usa non eta nto I'ESRD (3% dei ca si),

10o

durata del diabete
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Fig. 3 -Tnciden:a della nefropatia diabetica nel diabete tipo I . Da: Andersen A R ei al. Diabetologia 25, 496
50 1, 1983. modificata.
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- Dosaggio radi oimmunologico

lita aile complicanze renali del d iab ete.
D'alt ra pa rte questo fa tto re gene tico
non e risultato presente in tutti i familia
ri dei dia betici nefropat ici, per cui non
pUGessere co nside rato un fattore decisi
vo ( I I). Un'a lt ra teori a si ba sa sull 'o s
servaz ione che esiste un polim orfismo
genet ico, per la vulncrabilita all'ipe rgli
cemia, di sistemi enzima tici implica ti nel
metabol ismo di co mponenti anioniche
della matrice extrace llula re. Qu este so
sta nze, come l'eparan solfa to dei pro
teog licani, svolgono la gia spiega ta irn
portante funzione nel ridu rre il passag
gio delle pro teine a tt raverso Ie membra
ne basali (29).
Nel diabete tipo 2 valuta re la preva lenza

fra la grav ita delle lesioni isto logiche e il
gra do di a lbuminuria , nel N IDD M Ie
a lteraz ioni ana tomiche non accompa
gnano, se non nel 3% dei casi (6), in cui si
sviluppa I'ESR D, il progredire della
proteinuria . In co nclusione si puo affe r
mare che il deco rso della nefropa tia nel
d iab ete tipo 2 sembra pili len to e meno
devastante che nell'IDDM.
La prevalenza della microalbuminuria
nella pop olazion e diab etica di tipo I c
ancora abbastanza varia da cas istica a
casistica . II Nord Europa, nel decennio
sco rso, ha espresso Ie percentuali pili
elevate: 22% (25). In \t alia so no sta te
riporta te prevalenze del 23% nella To
sca na Nord-Occ identa le (26) , 13% nel
l'in dagine m ulticentrica dell'ltal ian Mi
croalbumi nuria Stud y G roup (27) e
12.58% nella nostra recent e indagine e
pidemiologica svolta su 3 160 diabetic i
della provincia di Siena (da ti in co rso di
pu bblicazion e).
Valutando l'epiderniologia de lla nefro 
pa tia diabetica sulla base del riscon tro
de lla macroa lbumin uria per sistente (c
screzio ne urinaria dalbumina > 200
Ilg/m in), risu lta che l'in cidenza , nel dia
bete tipo I, cbassa dopo poc hi an ni di
malat tia, success ivamente cresce per
raggiungere un massimo dop o 16-20 an
ni (20-40'10, a seconda delle casist ichc),
ma poi si rid uce progre ssivam ent e fino a
livelli d i poco superio ri a qu elli inizial i
(28) (Fig. 3). Ta le pattern epidemiologi
co e in pa rtico la re l'assenza di una rela
zione lineare fra durata del diab ete c
incidenza della nefropa tia, d imostra che
anche fatto ri genetici concor ro no a de
ter min ar e l' insorgenza de lla compro
mission e renale . Per qu esto csta ta pro
posta la partecipazione di una " predi
sposizione genetica ' ed esta to afferma
to chc, se un diab etico dopo 25-30 anni
di malatti a non ha ancora la nefropat ia
allo stadio IV, cun soggetto "genet ica
mente proteuo' co n bu ona pr obabi lita
di riman ere esente dalle complican ze re
na li diab etic he. Fattori determ inan ti la
suscett ibi lita a llo sviluppo delle fasi a
vanza te della nefropa tia diab etica , so no
sta ti a lungo sos petta ti. E sta to , per e
sempio, sugge rito che l'aumen to subcli
nico dei va lo ri pressor i e l' incrernent o
dell'atti vita del sistema di co ntrotra
sporto Na -H, rit ro vat i sia nei d iab etici
micropro teinur ici che nei lo ro genito ri,
possa rappresenta re un marker d i pro
pensione a ll'i pertensione e di suscett ibi-



Fig. 4 - Test al lattice per il dosaggio semiquatitativo dell 'albumina urinaria. A
agglutinaz ione.

completa agglut inazione; B = agglutinuzione intermedia: C = /I1111/Clltll

qu anta piuttosto Ie patologie ca rd iova
sco la ri (45% ) (6).

Metodi di det erminazione dell 'album ina
nelle urine ( Tah. I V)

In rapporto a ll'a rnp io interesse suscita 
to dal significa te c1inico dell 'alburninu
ria , il suo dosaggio ha conosciuto , negli
ultimi a nni, la rapida messa a punta di
varie metodiche, tutte ba sate sulla rea
zio ne immunologica fra I'albumina pre
sente net campione e un antico rpo a nti
a lb um ina umana.

I) Immunodiffusione radiale. Questa e,in
ordine co rnologi co, la prim a tecni ca ut i
lizzata per la mi surazion e della co nce n
tr azione urinaria d 'alburnina ( 19). In u
na pias tra co ntene nte un gel impregn a to
di a ntis iero a nti-a lbumi na, ven iva no se
min at e a liq uote dei campioni urinari in
pozzetti peri ferici . Dopo 48 o re era pos
sibile la lettura che con sisteva nel misu
rar e il raggio dell 'al on e d i reazione a
g/ab che si era format o intorno a l poz
zetto e co nfro nta re questa va lo re co n la
sca la delle concentrazioni .

2) Dosaggio radioimmunologico. Enot a
che la metodica piu sensibile e preci sa in
senso assoluto, per determinare piccole
quantita di proteine nei Iiquidi biologici ,
e il saggio radioimmunologico . D 'altra

parte la tecn ica offre sva ntaggi, qu ali
l'impossibilita di o ttenere i risultati in
tempi reali e la necessit a di dosa re non
rneno di 40 ca mpio ni co ntem poranea 
mente, tali da non permetterne un'utiliz
zazione routinari a . I due kit d isponibili
in It alia sono: H-Albumin kit (Scl avo
Diagnostics and Instruments Di vision.
Cinisello Balsamo, Milano , Italia ) e Al
bumin RIA 100(PharmaciaAB, Uppsa
la, Svezia). Con quest a metodo epossi
bile dosare I'albumina urinari a facendo
reagire il campi on e co n I'ant isiero e l 'al
bumina marcata . Trascorse una 0 due
ore di reazion e, viene aggiunto un age n
te precipitante chc, dopo centrifugazio
ne , permette il fissaggio degli immuno
complessi a lia pr ovetta e la lett ur a della
radi oatti vita emessa, che sara tanto piu
ele vat a quanta minore e il co nten uto d i
a lb umina nel ca mpio ne. Ricercando.
nella curva di taratu ra , la corris ponde n
za fra radioatti vita e co nce ntra zio ne. e
possibile o ttenere il risultato (30).

3) T eSI rap ido al lattice. N el 1987 per
primi abbiamo messo a punto un test
serniq ua n tita tivo , che permette di sepa 
rare i soggett i co n a lbumin uria normale
o patologica (3 1). A questa scopo una
goccia d i sos pe nsio ne di particelle di lat
tice-poliestere legate ad albumina um a
na viene aggiunta ad una piccola quanti
til di so luzio ne di immunoglobuline a n
ti-albumina , pr ecedentem ente incubate

co n il ca mpio ne, in un vetrino ner o da
reazione. Dopo av er ru otato gentilme n
te per I minuto il vetrino, si ev ide nzia
I'agglutinazione se la concentrazione di
a lbumina nel campione e ins ufficiente a
sa turare gli a ntico rpi presenti « 25
mg/L ), non si oss erva agglutinazio ne se
la co nce ntraz ione d'alburn ina e suffi
ciente a neutralizzare la carica antico r
pale ( > 40 mg /L) . Per livelli intermedi si
possono osservare grad i intermedi di ag 
glut inazione (Fig. 4) . La sce lta di un cut
o ff di 40 rng/L, co rrispo nde approssim a
tivamente ad un 'escrezion e urinari a
d 'albumina di 30 mg/die . La sensibilita
del tes t, cioe la percentuale d i ca mpio ni
co n co nce ntrazio ne ugu ale 0 superio re a
40 mg/L correttam ente identi ficati , eri
sulta ta 97 .2%; la speci fici ta, o ssia la per
ce ntua le di ca mpio ni con con cen tr azio
ne inferi ore a 40 mg/L co rrettame nte
iden tifi cati , 99 .6% . Altri test a l lattice,
basa ti sullo stesso principio chirnico , so
no sta ti successiva me nte co mmercia liz
zati : La test Microalbuminuria (Me na ri
ni Di agn ost ici , Fi ren ze, It al ia ), Alb ufa st
20.

4) Test semiquantitativi con striscia real
tiva. Recentemente sono sta ti reali zzat i
met odi immunoenzimatici su striscia
per la determinazione dell'albumina
(Fig. 5), con lettura colorimetrica da
effett ua re su un a sca la di valori O. 10,20,
50. 100 mg/L : Micral-Test (Boe hringe r
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Fig. 5- Strisce reattive per if dosaggio semiquantita
tivo dell'albumina urinaria .

Mannheim, Mannheim, Germani a),
M icro-Bumintest (M iles Inc . Diango
sties Divi sion, Elkhart, USA). Alcune
ricerche (32) condotte per la va lidazione
del test hanno dimostrato che il metoda
possiede , nei confronti del RIA, una
buona sensibilita e specificita, ass ocia te
ad una semplicita e rapidita d 'esecu zio
ne . II test equindi proponibile per va lu
ta zion i di primo livello .

5) Immunoturbidimetria. La turbidime
tria eun a tecni ca imm unoc himica per il
dosaggio delle proteine plasmatich e e
urinarie (Fi g. 6). Misura fotometrica
mente la torbidita prodotta dalla forma
zione di complessi ag/a b fra I'albumina
contenuta nel campione in esame e I'an
tisiero-reagente in eccesso . La rea zione
avv iene in un a cuvetta forn ita d i barret
ta mescol atrice che m ota durante tutta
la fase di lettura del campione. La to rbi
dit a prodotta dalla reazione immuno lo
gica riduce l' int en sita di un raggio d i
luce che a tt ra versa la cuvetta . L' intero
sistema ecos tituito da una so rgente lu
minosa, un filtro alia lun ghezza d 'onda
di 340 nm, una fibra ottica a due can ali
di cui uno che indirizza la luce verso un
sistema rivelatore di riferimento e I'altro
che indirizza la luce alia cuvetta e da qui Fig. 6 - lmmunoturbidimetro.



Fig. 7 - Immunon efelometro.

ad un sistema di rivelazione della misu
razione. In 43 controlli e in 121 diabetici
la correlazione con il RIA e risultata
soddisfacente (r = 0.95, in entrambi i
gruppi), anche se la sensibilita esignifi
cativamente minore (5 vs 0.3 - O.4llg jml)
(dati del nostro laboratorio).

6) Immunonefelometria. II laser nefelo
metro consente la misura quantitativa
rapida e completamente automatica del
Ia reazione di precipitazione provocata
in vitro, per la determinazione delle pro
teine (Fig. 7). Le proteine presenti nel
campione reagiscono con I'antisiero
specifico per formare complessi insolu
bili. Quando la luce passa attraverso
questa sospensione, una porzione viene
deviata verso i complessi immunologici
e focalizzata in un fotodiodo attraverso
un sistema ottico a lenti. Come sorgente
luminosa eusa to un diodo infrarosso ad
alta emittenza (lunghezza d'onda 840
nm). La luce deviata dalle particelle del
campione e trasformata in un segnale
elettrico e convertita quindi in unita di
gitali .La curva di taratura viene memo
rizzata dallo strumento e puo essere
quindi riutilizzata, anche se I'accuratez
za e precisione dei risultati richiedono
un'attenta e frequente calibrazione. I ri
sultati sono interpolati automaticamen
te e possono essere mostrati su un di
splay 0 essere stampati dal nefelometro.

La determinazione dell'albuminuria
con questa metodica ha mostrato elevati
livelli di precisione (99.2%), sensibilita
(99.9%) e specificita (99.4%) sovrappo
nibili al RIA (dati del nostro laborato
rio). La metodica si presenta particolar
mente raccomandabile in quanto offre
la possibilita di analizzare, in qualunque
momento, un campione urinario in tem
pi reali e, d 'altra parte, di processare 200
campioni ogni ora. Queste caratteristi
che, a parita di costi, hanno reso l'immu
nonefelometria la tecnica utilizzata in
ogni laboratorio per l'indagine di secon
do livello sulla nefropatia diabetica, in
sostituzione al RIA, che richiede, oltre
tutto, ambienti particolari per ottempe
rare a provvedimenti di radioprotezio
ne.

Metodi di campionamento urinario

L'ampia variabilita circadiana e giorna
liera dell'escrezione urinaria d'albumi
na (33), dovuta all'ortostatismo, all'e
sercizio fisico e al carico idrico, che come
enota aumentano transitoriamente l'al
buminuria, ha creato notevoli problemi
di campionamento. Infatti l'analisi ef
fettuata su un qualunque campione uri
nario si erivelata quanta mai inattendi
bile. Del resto anche la misurazione sulla
raccolta delle 24 ore, che non tutti i

pazienti , per motivi diversi, sono in gra
do di effettuare correttamente, ha pre
sentato un'insufficiente riproducibilita.
II campionamento migliore, anche se
non ottimale, sembra oggi la raccolta
temporizzata "overnight", in cui il ripo
so notturno e il clinostatismo rappresen
tano una sorta di standardizzazione. In
alternativa la misurazione nello spot del
primo mattino (urine prodotte dal rene
durante la notte), la cui concentrazione
albuminica viene corretta per la creatini
na, ha dimostrato di essere un valido
metodo per monitorizzare l'escrezione
urinaria d'albumina nei diabetici, in
quanta riduce notevolmente la variabili
ta intraindividuale ed ecitato anche nel
Ie linee guida del Consensus Statement
(24). Tuttavia una misurazione suffi
cientemente precisa dell'albuminuria ri
chiede che vengano eseguite almeno tre
determinazioni su campioni d 'urine rae
colte in condizioni standardizzate.

Diagnosi differenziale della microalbu
minuria

L'attribuzione di una microalbuminuria
alle complicanze renali del diabete ri
chiede l'esclusione delle altre possibili
cause di aumentata escrezione urinaria
d'albumina.
Le cause di proteinuria sono molte e
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- tossici

TAB. V -CAUSE DI AUMENTATA ESCREZIONE URINARIA O'ALBUMINA

Originetubulare

Origineglomerulare

ne renale conservata, sono un ottimo
indice di danno tubulare e quindi di pro
teinuria di origine tubulare. Invece,
quando esista una considerevole ridu
zione del filtrato glomerulare (clearance
della creatinina < 70 ml/min) si ritrova
no comunque alte concentrazioni di o l
microglobulina nel siero e nelle urine,
probabilmente dovute in parte ad un
sovraccarico del tubulo e in parte a lesio
ni sia glomerulari che tubulari. La 132
microglobulina serica eun buon marker
nefrologico, infatti i suoi livelli mostra
no una significativa correlazione negati
va con il filtrato glomerulare e gli au
menti sono considerati un indice d'in
sufficienza renale pill precoce della crea
tininemia. II dosaggio urinario della 132
microglobulina invece presenta difficol
ta in rapporto alia sua bassa concentra
zione nelle urine, ai limiti della sensibili
ta dei metodi di misura. Inoltre la 132
microglobulina e instabile in ambiente
acido, per cui se ne perde una significati
va quantita in urine a pH < 6. Pertanto,
mentre la determinazione urinaria del
l'« l-microglobulina ha la sua indicazio
ne nella diagnostica delle proteinurie di
origine tubulare, i livelli sierici della 132
microglobulina trovano la lora migliore
applicazione nella valutazione della fun
zionalita renale. IIdosaggio della retinol
binding protein nelle urine eparticolar
mente utile per mettere in evidenza i pill
precoci segni di disfunzione tubulare nei
diabetici microalbuminurici. Infatti e
pill stabile della 132-microglobulina e
non presenta incrementi acuti della sua
escrezione urinaria in periodi di cattivo
controllo glicemico.
Metodiche RIA ed ELISA venivano uti
lizzate fino a pochi anni orsono per la
determinazione dell'« l e 132-microglo
buline. Attualmente l'imrnunonefelo
metria laser ha soppiantato ampiamente
queste tecniche. Nel nostro laboratorio
viene effettuato il dosaggio dell'o l-mi
croglobulina urinaria, affiancato a quel
10 dell'albumina, per una prima diagno
si differenziale fra albuminurie glome
rulari e tubulari . I valori "norrnali" so no
stati ottenuti utilizzando la M + lOS
dei livelli da noi rilevati in 72 casi suddi
visi per fasce d'eta, risultati esenti da
nefropatie all'esame c1inicoe aile indagi
ni strumentali renali (ecografia e scinti
grafia). Oa questo studio erisultato che,
per soggetti di eta inferiore a 50 anni, il
valore normale dell'« l-microglobulina

noacidi con un ponte disolfuro. Estata
identificata come la catena leggera degli
antigeni della caisse I del sistema mag
giore di istocompatibilita, e unita can
legami non covalenti alia catena pesante
cd eessenziale per la specificita sierolo
gica dei suddetti antigeni. II metaboli
smo degli antigeni HLA determina il
distacco della 132-microglobulina e la
comparsa della sua forma libera nei li
quidi biologici . La retinol binding pro
tein ha un peso molecolare di 26.000
dalton ed e la principale molecola di
trasporto del precursore della vitamina
A nel sangue. Queste sostanze, isolate e
studiate nel 1968 da Berggard (34) nelle
urine di pazienti affetti da disordini tu
bulari renali, hanna la proprieta di esse
re facilmente filtrate dal glomerulo e
riassorbite dalle cellule tubulari prossi
mali dove vengono catabolizzate, per
cui il malfunzionamento di queste strut
ture e accompagnato a diminuito rias
sorbimento e ad aumentata escrezione.
La loro determinazione nelle urine e sta
ta suggerita nella diagnostica differen
ziale delle proteinurie di origine glome
rulare da quelle dovute a associate a
danno tubulare. Estato dimostrato che
elevati livelli di a I-microglobulina, nel
siero e nelle urine, in pazienti con funzio-

I) o l- e 132- Microglobulina , retinol bin
ding protein
L'« I-microglobulina e una piccola gli
coproteina di peso molecolare com pre
so fra 26.000 e 33.000 dalton, con 167
aminoacidi , prodotta prevalentemente
dal fegato. La 132-microglobulina e una
proteina a basso peso molecolare
(11.800 dalton) composta da 100 ami-

- tubulo-intestiziopatie
LES
pielonefriti
uropatie ostruttive
infezioni del tratto urinario

esogem
endogeni

- malattie glomerulari primitive
- malattie glomerulari secondarie

farmaci
allergeni
infezioni
neoplasie
malattie sistemiche
tossiemia gravidica
febbre
ortostatismo

varie (Tab. V). Prima di tutto devono
essere considerate quelle causate da glo
merulopatie primitive 0 secondarie a
farmaci , allergeni , malattie sistemiche,
tossiemia gravidica, febbre e ortostati
smo. Fra Ie forme di origine tubulare,
particolare rilievo ha quella da tossici
endogeni ed esogeni, da tubulointersti
ziopatie, in corso di LES, pielonefriti,
uropatie ostruttive e infezioni del tratto
urinario. La diagnosi, volta ad escludere
o confermare queste affezioni, eaffidata
ad indagini anamnestiche, bioumorali e
strumentali secondo I'iter nefrologico a
bituale, che non eoggetto di questa arti
colo. Tuttavia dobbiamo ricordare che
esistono molecole-marker la cui deter
minazione nelle urine e indicativa 0 me
no di compromissione tubulare e viene
utilizzata in un primo approccio alia
diagnostica della nefropatia diabetica .



•
e < 10 mgjL; per eta compresa fra 50 e
59anni, < 12mg jL; per eta cornpresa fra
60 e 69, < 14 mgjL; per eta uguale 0

superiore a 70 anni, < 17 mgjL.

2) Enzimi tubu/ari
Aleuni enzimi Iisosorniali , essenzial
mente idrolasi, presentano elevate con
centrazioni, sia plasmatiche che urina
rie, nelle nefropatie tubulari ; pertanto il
loro dosaggio puo essere utilizzato come
indice di funzionalita tubulare (35). Fra i
piu studiati estato sicuramente l'Nsace
til-13-D-glucosaminidasi (NAG), un en
zima di peso molecolare 130.000
140.000 dalton, localizzato sia nella fra
zione lisosomiale che microsomiale delle
cellule del tubulo renale. Poiche non vie
ne filtrato dal glomerulo, la sua quota
urinaria deriva interamente dalle cellule
tubulari. II NAG partecipa alia degra
dazione enzimatica dei mucopolisacca
ridi e delle glicoproteine e negli anni '80 e
stato proposto anche come marker di
microangiopatia e di controllo a breve e
lungo termine del diabete. Altri enzimi,
che derivano dall'orletto a spazzola del
tubulo prossimale renale, sono utili nel
10 studio della funzione tubulare: il prin
cipale e l'analino-amino-peptidasi
(AAP), rna anche la 13-galattosidasi
(GAL), la gamma-glutarnil-transpepti
dasi (garnma-G'T), l'angiotensin-con
verting enzyme (ACE), la fosfatasi alea
lina, la Iattico-deidrogenasi (LDH), la
maltasi. Oggi epossibile utilizzare l'irn
munonefelometria per il dosaggio della
maggior parte di questi enzimi.
Nella diagnostica differenziale della mi
croalbuminuria persistente osservata in
un diabetico, deve essere considerato
anche il reperto urinario riscontrato nel
l'ipertensione arteriosa essenziale. L'e
videnza di una stretta correlazione fra
l'ipertensione e la microalbuminuria, sia
nei diabetici che nella popolazione gene
rale, ha stimolato un crescente interesse
sui possibile meccanismo fisiopatologi
co connesso con questa evenienza. In
assenza di diabete 0 nefropatie e stato
dimostrato infatti che fino al 40% degli
ipertesi essenziali presenta una rnicroal
buminuria persistente. Questo sembra
dovuto ad alterazioni emodinamiche
glomerulari che possono intluenzare il
passaggio dell'albumina attraverso il fiI
tro glomerulare. Nell'ipertensione arte
riosa Ie resistenze vascolari renali au
mentano e il tlusso plasmatico renale

diminuisce, mentre si conserva la veloci
ta di filtrazione con conseguente aumen
to della frazione di filtrazione, dovuto
probabilmente alia costrizione dell'arte
riola efferente. Questo fenomeno provo
cherebbe un aumento della pressione di
filtrazione glomerulare e delle proteine
plasmatiche lungo i capillari glomerula
ri con conseguente passaggio facilitato
di macromolecole nell'ultrafiltrato.
L'angiotensina II sembra rivestire un
ruolo importante in questa fenomeno,
in quanta realizza una vasocostrizione
preferenziale dell'arteriola efferente,
probabilmente per una maggiore ric
chezza di recettori a questa livello. Cio e
confermato dagli studi fisiopatologici e
seguiti con l'uso degli ACE-inibitori ,
che riducono il grado di microalbumi
nuria negli ipertesi affetti 0 meno da
diabete. Essi inducono vasodilatazione
renale senza modificare la frazione di
filtrazione, dimostrando cosi che la loro
azione vasodilatatrice si espleta sop rat
tutto a carico dell'arteriola efferente.
L'effetto benefico di questi farmaci
sull'escrezione urinaria d 'albumina
comunque non e ancora spiegato in
maniera soddisfacente e infatti sono
state formulate altre ipotesi che preve
dono, per esempio, un 'azione sulla
permeabilita glomerulare per l'albu
mina e sulla selettivita della membrana
basale glomerulare.

Fi/trato glomerulare

La complicanza renale del diabete tipo I
si caratterizza per la presenza d'iperfil
trazione glomerulare nel 25% dei pa
zienti di recente diagnosi. Questo feno
meno non solo la distingue da altre pato
logie renali che in genere si accompagna
no a riduzione del filtrato glomerulare,
rna assume particolare significato dal
punto di vista prognotico e fisiopatolo
gico . E stato infatti dimostrato che pa
zienti con iperfiltrazione glornerulare
(probabilmente associata a scarso con
trollo glico-metabolico) e durata del
diabete uguale 0 maggiore di 5 anni,
hanno un eleva to rischio di sviluppare la
nefropatia c1inica (5). In pazienti con
microalbuminuria precoce, l'iperfiltra
zione rappresenta un 'alterazione che
concorre nel predire gli stadi piu avanza
ti della nefropatia e in misura maggiore
se ad essa si associ a l'ipertensione arte-

riosa (5). Questo dato, unitamente alia
dimostrazione mediante un'analisi di re
gressione multipla che I'iperfiltrazione C
apparsa come fattore di rischio indipen
dente, ha suggerito il ruolo centrale del
fenomeno nella patogenesi della nefro
patia diabetica. D 'altra parte che l'iper
filtrazione glomerulare rappresenti una
causa importante di progressione delle
malattie renali in genere, enoto da tem
po, soprattutto nell'animale da esper
mento. Un legame fra l'iperfuzione re
nale e i cambiamenti strutturali glome
rulari che portano all'aggravamento
della nefropatia, sono stati suggeriti da 
gli studi di Brenner (36), riguardanti la
restrizione proteica in ratti mononefrec
tomizzati. Questi animali sono il model
10 sperimentale che ha condotto alia for
mulazione della teoria del " rene super
stite". Dopo la nefrectomia monolatera
le, si assiste ad un'iperperfusione e un'i
pertrofia compensatoria del rene super
stite, che ha in attivita tutti i glomeruli,
mentre, in condizioni normali , quelli
sottocorticali , che rappresentano la "ri
serva nefronica", riposano. La con se
guenza eun'iperfiltrazione e un aurnen
to costante dei gradienti di pressione
idraulica transcapillare, ossia un'iper
tensione glomerulare. Questa ha effetti
deleteri su tutte Ie componenti cellulari
del glomerulo: 1) aumento del rilascio di
sostanze vasoattive dalle cellule endote
liali, deposizione di lipidi, trombosi in
tracapillare; 2) accumulo di macromole
cole nel mesangio, con aumento della
produzione di matrice e proliferazione
cellulare; 3) aumento della perrneabilita
della membrana basale glomerulare e
quindi proteinuria: tutto questa condu
ce alia glomerulosclerosi . A sua volta la
glomerulosclerosi ecausa d'ipertensio
ne sistemica, che aggrava l'ipertensione
glomerulare e autoalimenta il processo
destruente renale. Questi importanti
studi di Brenner hanno inoltre dimo
strato che gli effetti lesivi dell'iperfiltra
zione glomerulare nel rene supersite del
ratto vengono prevenuti dalla somrnini
strazione di ACE-inibitori 0 dalla restri
zione dell'apporto proteico con la dieta .
Questa scoperta ha sollevato iI proble
ma dell'iperalimentazione proteica nel
I'uomo e ha dato l'avvio all'applicazio
ne, con successo, delle diete ipoprotei
che nelle malattie renali. Queste osserva
zioni hanno fatto presumere che la pro
gressione di molte nefropatie umane po-



TAB. VII - FORMULA DI COCKROFT

TAB. VI - METODI OJ MISURAZIONE DEL GFR

Radioisotopici

Non radioisotopici

72 x Pcr (rng/dl)

72 x Per (mg /dl)

(140 - eta) x peso corporeo (kg)

(140 - eta) x peso corporeo (kg) x 0.85

Maschio

Femmina

Ccr =

Ccr =

- 5ICr EDT A
- 1251 lotalamato
- 99mTc DT PA

- clearance della creatinina
- clearance stimata della creatinina
- iotalamato freddo

tesse d ipendere dal precoce instaurarsi,
a seguito di una riduzione critica dell a
ma ssa renale, d i uno sta to di iperperfu
sione e iperfiltrazione glomerulare. Tut
tavia eormai dimostrato che la teoria di
Brenner sui ren e superstite non pu o spie
gare da so la la progression e della nefro
patia diabetica . La precoce e persisten te
iperfiltrazione presente in un quarto dei
diab etici tipo I esos tenuta da alterazio
ni che si riscontrano in tutti i cas i. Se ne
deduce che essa non po ssa essere I'unico
fattore pa togeneticodella nefropatia
stessa. Invece e probabile che l'iperfil
trazion e glome ru lre, con il co ncornita n
te inte rvento di alt ri fattori fisiopatolo
gici, possa provoca re I'insorgenza della
complican za ren ale nei pazienti geneti
camente predisposti.
Nel diabete tipo 2 numerosi studi hanno
mo strato risultati abbasta nza contro
versi. Tuttavia nelle pili recenti e ampie
cas istiche e dimostrato che I'iperfiltra
zione anche nel NIDDM non eun 'e ve
nien za ecceziona le nei pr imi anni dalla
diagnosi (37, 38), potendo ritrovarla in
almeno i17% della popolazione e con un
valore predittivo di progressione verso
I'ESRD del 22% (39).

M etodi di det erm inazione del GFR
( Tab. VI)

II GFR puo essere misurato con tecni 
che non invasive ed invasive, in partico
lare pu o esser va luta to indirettam ente
tr am ite la determinazione della clearan 
ce della crea tinina 0 dirett amente co n
tecn iche che util izzano i radioisotopi .

I) Clear ance della creatinina . Equesta la
metodica pili ampiamente in uso , spec ie
in indagini di pr imo livello, facilmente
effett ua bile su qualunque tipo di pazien 
te, anche ambulatoriale. La crea tinina e
un a sos ta nza endogena, che deri va dal
met abolismo non enzimatico della crea 
tina . La creatina per il 98% eprodotta
nei mu scoli . II 2% del pool econvertito
gio rna lme nte in crea tinina . La d ieta pu o
far va riare del 10-20% I'escre zione di
cre atin ina urinaria, che eanche in rap
porto all'esercizio mu scolar e. La clea
rance della creatinina viene misurata va
lutando la creatininemia e la creatininu
ria con it metoda del picrato alcalino
(reaz ione di Jaffe) e applicando la for
mula gene ra le: U x VIP , dove U e la

co ncentrazione ur inari a , P quella pla
sma tica e V il vo lume urinario esp resso
in ml/rnin. Tuttavi a la clearance della
creatinina presenta, nel diabetico, oltre
a i ben noti sva ntag gi (variabilita giorna
liera intorno al 10-20%, imprecisio ne
della raccolta urinaria), po ssibil i alte ra 
zioni in rapporto ai disturbi metabolici e
del bilancio idro-elettrolitico , per cu i la
det erminazione del GFR con questo
metodo everamente poco attendibile.

2) La clearan ce della crea tinina, stima ta
secondo un a formula che prende in con
side razione eta, sesso e superficie corpo 
rea (d i Cockro ft e Gault) (40) (Tab. VII )
offre un a pili accurata valutaz ione del
GFR, soprattutto per valori non supe
riori a 100 ml/min/1.73 m- .
In conclusione, queste tecniche possono
essere usa te con un grado accettabile di
confiden za per seguire nel tempo l'anda
ment o della fun zion alita ren ale e quan 
do non epraticabile la misurazione ripe
tuta del G FR con radioisotopi.

3) L 'iotalarnato freddo puo esser usato
per valutare il GFR, secondo un a tecni
ca molto indaginosa che ut ilizza la cro-

matografia liquida ad alta pressione per
misurare la sua concentrazione nel sa n
gue e nelle urine durante 4 periodi di
clearance. All'inizio della prova vengo
no infusi e.v. 300 mg di iotalamato al
30% , 16 mg /kg di paramminoippurato
al 20% , 150 mg /kg di destrano al 10% ,
con un a pompa peristaltica alla velocita
sufficiente per ottenere un tasso pla sm a
tieo di iotalamato di 1.5 mg /dl . Dopo 60
min di equilibrio si iniziano Ie clearance
di 20 min cia scuna. II G FR si calcola
come la media delle clearance della iota
lamato (44). Con questa metodica si ot
tien e anche il va lo re del flu sso plasmati
co ren ale.

4) M isurazione diretta del GFR con ra
dioisotopi . Questa e di gran lunga la
metodica pili precisa per la determina
zione del G FR.

a) In Europa il composto usato pill co
munemente eil 5ICr-EDTA. Con que
sta tecnica il GFR viene mi surato dopo
iniezione singola di 5ICr-EDTA (50 0
100 IlCi). La clearance plasmatica del
radioisotopo ecalcolata come rapporto
fra la dose iniettata e I'area sotto la cur-



va determinata su 4 campioni collezio
nati durante 180-240 min dopo l'iniezio
ne del traccian te. La clearance renale del
5ICr-EDTA emisurata su campioni u
rinari di 160 min (4 periodi di 40 min ,
dopo un period o d'equil ibr io di 40 min ).
II valo re del G FR e calcolato moltipl i
cando la co ncentrazio ne urin ar ia x la
diuresi / la co ncentraz ione plasmatica.
La med ia dei 4 valori da il risultat o finale
(41).

b) Una semplificazione metodologica e
data dall'uso di I25-Iotalam ato. II com
posta einfatti somministra to sottoc ute
alia do se di 35-50 llCi, dopo aver indotto
una diuresi adeguata con carico idrico e
aver bloccat o co n Lugol la ca ptaz ione
tiro idea dello iodio. Trascor si 60 min di
equilibrio, si eseguono 2-3 periodi di
clearance. II G FR ecalcolato secondo la
formula U(cpm) x V/(PI (cpm) + P2
(cpm» /2, dove U (cpm) indica la ra
dio attivita urin ar ia e (PI + P2)/2 la me
dia delle radioattivita urinaria e
(P I + P2)/2 la media delle radioattivita
plasmat iche otte nute all'inizio e alia fine
di ogni clearance (42). Possibili svantag
gi del metod o sono l'eventuale allergia
allo iodi o e la necessita di raccogliere Ie
unne.

c) Un altro metoda molt o freq uente
mente utili zzato e la scintigra fia renale
per sottrazion e d' immagine, secondo
Gates (43). Con que sta tecnica vengono
iniettati e.v. 0.5-lllCi di 99m-Tc, che ha
il vantaggio di possedere una breve emi
vita, rna 10 svantaggio di dover essere
preparat o estemporaneamente per l'in
stabilita della chelazione fra il99mTc e il
DTPA. La misurazione della clear ance
renale risul ta un esame molt o semplice e
breve per il paziente e pre vede un co m
plesso calcolo matematico computeriz
zato.

Nuovi markers

Recentemente esta ta att ribuita, ad una
serie di sostanze, la caratteristica di po
ter rappresentare dei marker di presenza
o di predizion e della nefropatia diab eti
ca. (Tab. VIII )

I) La fibronectina euna sosta nza che ha
ricevuto notevole interesse negli ultim i
anni. Sembra in rapporto con Ie cornpli-

TAB. VIII - NUOVI MARKERS

Fibronectina

Laminina

Fattore VIII - Von Willebrand

Spermina - Spermidina

GAGS - SA - NAG

canze del diabete e co n la nefropatia in
particolare. Euna glicoproteina ad alto
peso molecolar e che co nsta di una fra
zione "di struttura" situa ta nelle mem
brane basali e nelle stru tt ure sot toendo 
teliali e una fraz ione plasmatica , che
sembra prevalent emente prod otta dagli
endoteli vasco lari. Que sta sua cara tteri
stica e il fatto che ecoinvolt a in processi
di ade sione cellulare e di neo vascolari z
zazione con sente di proporla legittima
mente come marker di pat ologia dei pic
coli vasi. Alcuni Autori (45) hanno in
fatti riscontrat o, in diabetici con sola
microan giop ati a, elevati livelli plasma
tici di fibr onectina, correla ti con il grado
di microalbuminuria. Sulla base di que
sti risultat iestata formulat a l'ip ote siche
l'aumento dei suoi livelli plasmat ici sia
secondario ad a umenta ta sintesi da par 
te degli end ot eli dei micro-vasi, in rispo
sta allo stimolo verso la neovascolariz
zazio ne, che costituisce una parte dell'e
volu tivita della microan giopati a diabe
tica . A co nferma di cio sta rebbe la pre
senza della sostanza, dimostra ta con
tecniche d' irnmunoflu orescenza, in zone
glomeru lari con lesion i in fase evolutiva
e la sua assenza in zone dove egia sta bi
lizzata la sclerosi glomeru lare . Co n me
tod iche ELISA e immunonefelometri
che eoggi possibile il rapido e semplice
do saggio della fibronectina in campioni
plasmat ici.

2) La lam inina eun 'alt ra glicopro teina
delle membrane basali che ha un ruolo
favorente l'adesione, nelle interazoni
cellule-rna trice proteica. Co n tecniche
croma tografiche esta to possibile isolare
e studiare il fra mmento P I della lamini
na e dim ost rare che esso, present e in
circolo, non puo passare la barriera glo
merul ar e, per cui la qu ota che si ritrova
nelle urin e epresumibilmente di origine
renale. Esta to dim ost ra to che la lam ini
na-PI e a umenta ta nelle urine, nelle

strutt ure mesangi ali e nella membrana
basale glomerulare di diabetici nefropa
tici, nella fase precoce di espa nsione del
mesan gio e di ispessimentro delle mem
bran e basali stesse (46). La concentra
zione ur inaria misur ab ile co n metoda
RI A, rifletterebbe I'a lterazione del me
tabo lismo renale della laminina.

3) Un altro indice di lesione end oteliale,
il fattore VIII- Von Willebrand, presenta
un aumento della sua co ncentrazione
plasmati ca in pazienti diabetici con ne
fropatia incipiente (44). Anch'esso viene
dosato con tecnica RIA .

4) Sperm ina e spermidina sono poliarni
ne indispensabili nei processi di crescita
e differenziazione cellulare. La misura
zione del lor a rapporto negli eritrociti
ha mostrat o valori aumenta ti in diabeti
ci con microangiop at ia. II livello intra
cellulare di que ste sosta nze elegato alla
velocita di proliferazion e cellulare, tan
to che sono usate anche co me mark er
neoplastico. Tuttavia posson o essere ra
gionevo lmente considera te come un al
tro indi ce di pat ologia degli endo teli e
co me un nuovo marker di nefropatia
diabet ica, anche perche l'enzima chiave
nella lor a sintesi (spermidino -ossidasi) e
sta to trovat o aumenta to nella nefropa
tia diab etica e co rreiato co n la microal
buminuria (47).

5) Esta to descritto, nei diabet ici tipo I,
un a umento dell'escrezione uri naria di
glicosaminog licani (GA G S) e di acido
sialico (SA), normali costituenti della
ma trice extrace llulare e delle membrane
basal i, che ass icura no la selettivita di
ca rica del filtro glomerulare . L'aument o
degli enzimi che partecipan o al metab o
Iismo delle glicoproteine (NAG), insie
me all'incremento dei GAGS e SA, indi
cherebbe un altera to turnover dei muco
pol isaccaridi e delle glicoprotei ne della
mem bran a basale glomerulare. Baggio e
coil (48), avendo docum ent at o in un
gruppo di diabetici insulino-dipendenti
non albuminurici un aume nto di queste
sostanze, hanno ipo tizzato che q uest'a l
terazione possa essere rilevab ile addirit
tura nella fase prealbuminurica della ne
fropatia diabet ica. Successivamente al
tri Autor i (49) hann o evide nziato un 'en
zimuria tubulare eleva ta in diabetici
normoalbuminurici, tanto da ipot izzare
I'esistenza di una tubulop atia prossima-



TAB. IX - DIAGNOSTICA E TRATTAMENTO DELLA NEFROPATIA DIABETICA

screening
dal momenta della diagnosi

I
10 livello : esame random delle
urine con test allattice 0 su
striscia

negativo I I positivo 20 livello: dosaggio albumina 0 aI-

I bumina/creatinina suIIe urine del

controllo ?gni 3 I primo mattino

1 1mest
> 20 ug/rnl 0 < 20 ug/rnl 0

0.02 0.02

I I
I escludere altre cause di microalbuminuria I controllo l

I annuale

Imisurare escrezione urinaria d'albumina I
suIIe urine della notte 0 delle 24 ore

I I I
I :( 15 J.lg/min I I 15-200 J.lg/min I I > 200 J.lg/min

I
I controllo annuale I I controllare PA, GFR I

se elevati: ACE-inib.
I

I I 1
valutazione retinopatia diabetica I controllare e

1
esaminare la c7atinina serica1

II I trattare la PA

assente I I presente I :( 1.3 mg/dll 1.3-2 mg /dl r 2 - 5 mg /dl I > 5 mg/d l I
. I I I 1 I I

probabile Icontrollo ?gni I controllo curare in as-
. . .

escludere mv iare im-
altre nefropatia 6 mes l . ogni 3 mesi sociazione mediatamen-
nefropatie diabetica e dieta con il nefro- te al ne-

ipoproteica logo fro logo

Ie. Shimojo (50) ha osservato un incre
mento dell'enzimuria, dell 'a lbumina e
del lisozima in diabetici normoalbumi
nurici affetti da retinopatia e per questa
ha suggerito che la determinazione d i
queste sos tanze possa essere uti le nel
rilevamento precoce del danno mi
croangiopatico diffuso nel diabete mel
lito . Poiche estata evidenziat a una cor
relazione fra I'enzimuria e i parametri a
lungo termine de l compenso glico-meta
bo lico, e sta to proposto, soprattutto per
il NAG, il ruolo di marker di controllo
de lla malattia (48) .

Concludiamo la rassegna con la consi
derazione che la microalbuminuria e il
piu semplice e sens ibi le parametro per la
precoce identificazione dei pazienti a ri
schio di sviluppare la nefropatia diabeti
ca conclamata . La presenza di microal
buminuria persistente probabilmente ri
flette Ie prime lesioni anatomiche carat
teristiche della nefropatia . Ovviamente
sono importantissimi la valutazione del
filtrato glomerula re e prima ancora il
monitoraggio dei valori pressori , sia co
me indice di un viraggio verso gli stadi
piu avanzati, che come spia per attuare

una terapia mirata, rna la possibilita di
sostituire la microalbuminuria con altri
marker precoci e attendibili nella stadia
zione attuale e nella predizione della
progressione della nefropatia diabetia, e
a tutt'oggi negata dalla maggior parte
degli Autori.

Infine sintetizziamo nella Tabella IX I'i
ter diagnostico completo di primo e se
condo livello che puo rappresentare la
linea guida nel management di un diabe
tico che come tale esottoposto a svilup
pare complicanze a lungo termine.
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