Nefropatia da abuso
di analgesici:
una malattia evitabile
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el corso degli ultimi tren-

t’anni numerosi studi cli-

nici hanno dimostrato
che I’abuso di alcuni analgesici ¢
causa di grave danno renale, in par-
ticolare di necrosi papillare e di ne-
frite tubulointerstiziale corticale,
che puo condurre ad insufficienza
renale irreversibile.
L’analgesico storicamente ricono-
sciuto come il principale responsa-
bile di tale danno renale € la fenace-
tina; ma ora che la fenacetina €
stata quasi dovunque ritirata dal
commercio I'indiziato numero uno
¢ diventato-il paracetamolo o ace-
taminofene, derivato oltre che me-
tabolita della fenacetina (1).
Il paracetamolo viene abitualmen-
te venduto nelle farmacie come
prodotto da banco, da solo oppure
sotto forma di associazione con a-
spirina e caffeina. Tale fatto deve

ulteriormente preoccupare per due
ragioni: 1) il fatto che tali farmaci
vengano venduti nelle farmacie co-
me prodotti da banco, cioé senza
bisogno di ricetta medica, ne facili-
ta in qualche modo I’abuso, cio€ il
consumo di quantita eccessive; 2)il
danno renale si verifica piu facil-
mente quando I’abuso riguarda mi-
sture di analgesici (2, 3). Inoltre, di
solito il foglietto illustrativo all’in-
terno della confezione non indica
esplicitamente all’'utente i possibili
rischi di grave danno renale irre-
versibile derivanti da un eventuale
abuso.

Tale stato di cose diviene esplicito
se si considera la motivazione eco-
nomica che lo giustifica; basti pen-
sare che nel 1980 solamente negli
USA si sono spesi in analgesici
1.200 milioni di dollari, di cui 300
in paracetamolo (4).
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La dimensione del problema

In alcuni paesi, come Australia e
Svizzera, I’abuso di analgesici € ai
primi posti tra le cause di insuffi-
cienza renale cronica (5). In Euro-
pa la nefropatia da analgesici € re-
sponsabile globalmente del 2.6%
dei nuovi pazienti entrati in dialisi
cronica nel1987 (6). Vi sono tutta-
via ampie variazioni da un paese
all’altro, verosimilmente espressio-
ne di differenti capacita diagnosti-
che. La piu alta incidenza spetta
alla Svizzera con il 18.3%; Austria
e Belgio seguono con il 10%, men-
tre Germania, Cecoslovacchia e
Danimareca si attestano su valori di
poco superiori al 5%. Quindi Olan-
da, Portogallo e Svezia con valori
intorno al 3%. In Italia soltanto
I’1% dei pazienti entrerebbe in dia-
lisi a causa di una nefropatia da



analgesici (6); in realta tale dato
potrebbe essere sottostimato per
imprecisione diagnostica. Molti
casi potrebbero nascondersi dietro
la diagnosi di nefrite interstiziale
da causa ignota, che viene attribui-
ta quasi al 10% dei nuovi pazienti
che entrano in dialisi. In ogni caso,
anche 1’1 % € un valore elevato: e-
quivale a 30 persone I’anno che per-
dono I'uso dei reni per una causa
evitabile.

Dal punto di vista istologico, la
lesione renale caratteristica dell’a-
buso di analgesici ¢ la necrosi papil-
lare, cui puo associarsi la nefrite
cronica interstiziale corticale.

Patogenesi

Gli esatti meccanismi patogenetici
attraverso 1 quali gli analgesici in-
ducono tali lesioni istologiche non
sono del tutto chiari. Le ipotesi for-
mulate indicherebbero la combina-
zione di un’azione di tipo ischemi-
co e di un’azione di tipo tossico.
Sono stati ipotizzati due meccani-
smi patogenetici. Il primo di essi
postula I'inibizione della sintesi
delle prostaglandine a livello mi-
dollare renale da parte degli anal-
gesici, determinando una riduzione
del flusso ematico midollare con un
danno ischemico e la necrosi della
papilla. L’ostruzione dei tubuli col-
lettori e la distruzione delle anse
lunghe di Henle che si verificano
nell’area ischemica producono a
loro volta danno dei nefroni corri-
spondenti; si sviluppa quindi se-
condariamente un processo di fi-
brosi interstiziale corticale (7). Il
secondo meccanismo ipotizzato
considera I’azione tossica degli a-
nalgesici; secondo questa ipotesi il
paracetamolo viene trasformato
dal metabolismo enzimatico del ci-
tocromo P-450 in metaboliti ossi-

danti altamente reattivi. Le difese
cellulari nei confronti di questi me-
taboliti tossici dipendono dalla
presenza di adeguati livelli intracel-
lularidi antiossidanti come il gluta-
tione ridotto, derivanti dallo shunt
degli esoso-fosfati. Quest’ultimo ¢
inibito dai salicilati, che quindi po-
tenziano la nefrotossicita del para-
cetamolo. Questa ipotesi giustifica
il fatto che la combinazione di pa-
racetamolo ¢ aspirina € piu danno-
sa dei singoli analgesici in quantita
analoghe. Con questo secondo
meccanismo di tipo tossico si pro-
durrebbero danni a due livelli: un
danno a livello papillare per ’accu-
mulo di metaboliti ossidanti dovu-
to ai meccanismi di concentrazione
renale, ed un danno corticale per la
presenza nel tubulo prossimale di
sistemi di trasporto e di metaboli-
smo attivo deglt analgesici, che de-
terminerebbero quindi un danno
diretto della cellula tubulare. Il
danno corticale sarebbe pertanto
indipendente dalla necrosi papilla-
re (7). In ognicaso, la lesione inizia-
le, prima dello stabilirsi della ne-
crosi papillare, sarebbe a carico dei
vasarecta cheirrorano la midollare
interna; tale lesione determinereb-
be una reazione infiammatoria lo-
cale che successivamente portereb-
be a ischemia papillare, necrosi, fi-
brosi e calcificazione (5). La distru-
zione della papilla precede in gene-
re I’estensione del danno tubuloin-
terstiziale alla corticale e quindi in-
sorge prima che le dimensioni del
rene e il GFR siano alterati in mo-
do significativo. Si pensa che la su-
scettibilita della papilla al danno
da paracetamolo sia da imputare
allo stabilirsi di un gradiente corti-
comidollare di paracetamolo, che
raggiunge concentrazioni papillari
dieci volte maggiori di quelle corti-
cali (5). L’aspirina contribuisce al
danno renale disaccoppiando la fo-
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sforilazione ossidativa nei mito-
condri renali e inibendo la sintesi di
prostaglandine renali, che sono po-
tenti ormoni vasodilatatori locali.
Questi due effetti dell’aspirina fa-
voriscono l'ipossia del tessuto re-
nale, aumentando la suscettibilita
della midollare interna al danno
tossico.

Esiste una relazione tra il quantita-
tivo totale di analgesico ingerito e il
grado di compromissione renale. Si
ritiene che I'assunzione di 1 g di
paracetamolo al giorno per 1-3 an-
ni, fino ad un dosaggio cumulativo
di 1 kg di paracetamolo in associa-
zione con altri analgesici, rappre-
sentiil dosaggio minimo necessario
per lo sviluppo della nefropatia da
analgesici.

Aspetti clinici

Tale patologia € quattro volte piu
frequente nelle donne che negli uo-
mini, con un picco di frequenza
nella quinta decade di vita; per lo
piu sono donne che assumono abi-
tualmente analgesici per sindromi
dolorose croniche, come cefalee,
dolori cervico-lombari o dolori
mestruali.

Dal punto di vista clinico, in questi
pazienti di solito la funzione renale
peggiora gradualmente in rappor-
to alle alterazioni regressive croni-
che del tessuto papillare e al danno
tubulointerstiziale della corticale.
La malattia puo esordire con un
episodio di macroematuria oppure
con una colica renale dovuta all’in-
cuneamento nell’uretere di fram-
menti di papilla necrotica. Piu della
meta dei pazienti presenta piuria
con urine caratteristicamente steri-
li; mentre in alcuni casi puo essere
presente una pielonefrite attiva.
L’anemia ¢ di solito sproporziona-
ta al grado dell’insufficienza rena-



erosione dei fornici

papilla normale

erosione dei fornici

necrosi centrale

erosione centrale

Fig. 1 - Gli aspetti radiologici pin importanti della nefropatia da analgesici si riconducono a due aspetti fondamentali: la necrosi
centrale della papilla renale e la necrosi dei fornici. La Figura illustra i due aspetti e la loro progressione. E infine da ricordare
come ’abuso di analgesici puo essere causa di urotelioma, evidenziabile anche molti anni dopo la sospensione del farmaco quando

l'uremia é in fase gia consolidata.

le, in quanto spesso si associa il
sanguinamento gastroenterico oc-
culto, secondario alla gastrite da
analgesici. E frequente il riscontro
di ipertensione moderata. La pro-
teinuria, se presente, € di solito mo-
desta. I reni di questi pazienti sono
incapaci di concentrare le urine a
causa del danno midollare e papil-
lare. Il deficit funzionale renale nel-
la concentrazione, acidificazione ¢
conservazione di sodio puo portare
ad acidosi e deplezione di volume
durante i periodi di clima caldo /o
di restrizione idrica. E descritta an-
che una forma di acidosi tubulare
renale distale, che puo contribuire
allo sviluppo di nefrocalcinosi (5).

In sintesi, sono pazienti che riferi-
scono una storia di sindromi dolo-
rose croniche e che lamentano di-
sturbi aspecifici come malessere ge-
nerale, perdita di peso, anemia, di-
spepsia, infezioni urinarie ricorren-
ti, coliche renali e nefrolitiasi; per il
medico puo essere difficile correla-
re tutto cid ad una necrosi papilla-
re.

Diagnosi

La diagnosi puo essere difficile sen-

za una storia certa di assunzione

cronica di analgesici e senza il sup-

porto di appropriate indagini stru-
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mentali. Molti pazienti sottostima-
no la loro assunzione cronica di
analgesici, mentre altri ignorano
che farmaci assunti senza controllo
possono provocare gravi effetti
collaterali. Una radiografia del-
I’addome senza mezzo di contrasto
o una ecografia renale permettono
di individuare eventuali calcifica-
zioni delle papille oppure reni bila-
teralmente rimpiccioliti. All’uro-
grafia i reni appaiono entrambi di
dimensioni ridotte ed i calici defor-
mati; gli aspetti radiologici tipici
della nefropatia da analgesici sono
riconducibili a due lesioni fonda-
mentali, cioé la necrosi centrale
della papilla renale e la necrosi dei



fornici, accompagnate da immagi-
ni di erosione dei fornici, distacchi
papillari e calcificazioni (7) (Fig.
1). In alcuni casi si evidenzia all’u-
rografia il segno patognomonico
dell’ombra anulare (“ring sign”)
determinato da un frammento di
papilla necrotico, radiotrasparen-
te, circondato dal mezzo di contra-
sto che riempie il calice (5).

E infine da ricordare che la massic-
cia introduzione di fenacetina € un
fattore di maggior rischio per il car-
cinoma a cellule transizionali del
tratto urinario inferiore; tale ri-
schio puo essere indipendente dalla
necrosi papillare renale e non ac-
compagnato da insufficienza rena-
le (8). Il rischio di cancro uroteliale
per I'uso di paracetamolo € invece
meno chiaro (9).

Va anche ricordato che il problema
della nefropatia da abuso di anal-
gesici non riguarda solo il parace-
tamolo ¢ le sue combinazioni con
aspirina e caffeina, ma interessa
anche I'ibuprofene e gli altri farma-
ci antiinflammatori non steroidei.
Non ¢ chiaro se 1’'uso cronico gior-
naliero di ibuprofene o di altri
FANS possa sistematicamente
condurre a necrosi papillare o a
nefrite interstiziale, anche se cio €
stato riportato in letteratura (10).
Allo stato attuale delle conoscenze,
sembra che ’assunzione di aspirina
da sola, anche se prolungata, non
risulti correlata ad aumentato ri-
schio di malattia renale cronica (1);
cio ¢ rassicurante, alla luce della
indicazione sempre piu diffusa
all’uso cronico di basse dosi di aspi-
rina come antiaggregante piastrini-
co (11). In conclusione, si puo af-
fermare che ogni sforzo deve essere
compiuto per convincere il pazien-
te che abusa di analgesici a inter-
rompere questa dannosa abitudi-
ne. Infatti, se il danno renale é an-
cora limitato, la cessazione dell’a-

buso di analgesici di solito arresta
la progressione della malattia;
spesso anzi la funzione renale mi-
gliora col tempo. Ma ancora di piu,
ogni sforzo deve essere compiuto
per una prevenzione primaria della
nefropatia da analgesici, mirante
ad ottenere una riduzione, se non
I’eliminazione, dell’abuso di anal-
gesici, nella prospettiva di un uso
ragionevolmente controllato. Cio
si potra ottenere soltanto convin-
cendo produttori, politici, ammini-
stratori, medici, farmacisti e consu-
matori che, in fondo, la nefropatia
da abuso di analgesici ¢ una malat-
tia evitabile.
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