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- dismetabolismo (es. calcificazioni corneo-congiunti
'" vali)

• Conseguenze della nefropatia
...... - vasculopatia (es. retinopatia ipertensiva)

TAB. I

mento cui vengono sottoposti i pa
zienti uremici puo determinare ef
fetti collaterali che interessano
l'apparato visivo:
-Temodialisi induce periodica
mente una profonda modificazione
della situazione idroelettrolitica,
che puo influenzare anche la dina
mica dei fluidi endoculari (transi
torio innalzamento intradialitico
della tensione endoculare);
- i pazienti sottoposti a trapianto
renale devono assumere a scopo
immunosoppressivo vari farmaci
(in particolare corticosteroidi a do
saggio elevato) per lunghi periodi,
con possibile insorgenza di catarat-

I pazienti affetti da insufficien
za renalecronica, sottoposti a
trattamento emodialitico pe

riodico 0 a trapianto renale, posso
no presentarevari quadri patologi
ci di interesse oftalmologico (9, 13,
18,23,26,32).
L'insorgenza delle alterazioni ocu
lari puo essere fondamentalmente
ricondotta a tre meccanismi pato
genetici (Tab. I):

1) Conseguenze della malattia di
base:
- il decadimento della funzione re
nale provoca delle importanti alte
razioni metaboliche che si riper
cuotono anche a livello oculare (ad
esempio precipitazioni ca1caree
corneocongiuntivali in presenza di
un alterato metabolismo fosfocal
cico);
-Ie nefropatie sono spesso associa
te ad alterazioni circolatorie (in
particolare l'ipertensione arterio
sa) che si manifestano anche a livel
10 retinocoroidale (ad esempio reti
nopatia ipertensiva).

• Patogenesi iatrogena --

ta e glaucoma; l'immunosoppres
sione puo inoltre favorire la com
parsa di infezioni opportuniste in
vari distretti oculari (per esempio
cheratite dendritica da herpes sim
plex, retinite da cytomegalovirus).

3) Malattie congenite e familiari: in
a1cuni casi, peraltro piuttosto rari,
epossibile l'associazione genetica
mente determinata fra a1cune affe
zioni oculari e renali, talvolta nel
l'ambito di sindromi piu ampie che
interessano anche altri distretti del
l'organismo (in particolare il siste
ma nervoso centrale). Si tratta delle
cosiddette sindromi oculorenali,

- dialisi (es. modificazioni della pressione endoculare)

- trapianto (es. cataratta, retinite da cytomegalovirus)

2) Patogenesi iatrogena: il tratta- • Malattie congenitee familiari -+ sindromi oculorenali (es. S. di Lowe, S. di Alport, ecc.)
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TAB. II - PAZIENTI EMODIALIZZATI: PRINCIPALI OFTALMOPATIE
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1. calcificazioni corneo-congiuntivali
2. opacita del cristallino
3. innalzamento intradialitico della pressione endoculare
4. retinopatia ipertensiva
5. distacco retinico secondario NON regmatogeno
6. dispersione pigmentaria retino-coroideale

Fig. 1 - La freccia singola indica una pinguecola; la freccia doppia indica a1cuni
depositi calcarei a livello del limbus sclero-corneale.

razioni degenerative, in particolare
la pinguecola, piccola formazione
giallastra ovale 0 triangolare a li
vello del limbus sclero - corneale,
espressione di depositi ialini e dege
nerazione dello stroma collagene.
Ma nei pazienti uremici l'alterazio
ne sicuramente piu caratteristica a
carico delle strutture esterne del
globo oculare ecostituita dai depo
siti di sali di ca1cio a livello con
giuntivale e corneale (6, 10,25,27).
In genere tali alterazioni compaio
no nell'area interpalpebrale espo
sta all'esterno, soprattutto al lim
bus.jn corrispondenza delle regio
ni nasali e temporali (prevalente
mente ore 3 e ore 9). I depositi
congiuntivali formano inizialmen
te dei piccoli cristalli subepiteliali
che poi confluiscono in placchette

cedevole, spesso sovrabbondante,
e dunque facilmente deformabile
per imbibizione dei tessuti sotto
stanti in conseguenza della malat
tia renale.
A livello congiuntivale sono spesso
osservabili piccoli stravasi emorra
gici, verosimilmente in rapporto
con una diatesi emorragica legata
all'uremia 0 all'eparinizzazione.
Frequenti sono anche a1cune alte-

Pazienti in trattamento
emodialitico
Le alterazioni oculari riscontrabili
in questi pazienti possono interes
sare vari distretti oculari (Tab. II).
A livello palpebrale si ha non rara
mente la comparsa di un rigonfia
mento edematoso; infatti in que
sta sede la pelle esottile, elastica,

fra cui ricordiamo principalmente
la S. di Lowe, la S. di Alport, la
nefronoftisi familiare giovanile.
Dobbiamo infine accennare al fat
to che, negli ultimi anni, 10 svilup
po delle indagini e1ettrofisiologiche
oculari ha aperto un nuovo capito
10 nei rapporti fra patologia renale
e oftalmologia; infatti 10 studio del
le risposte bioelettriche dell'appa
rata visivo nei pazienti affetti da
insufficienza renale ha fornito inte
ressanti risultati soprattutto nella
valutazione di un'eventuale soffe
renza subclinica del sistema nervo
so centrale.
Per comodita espositiva nei prossi
mi paragrafi ricorderemo separa
tamente le piu comuni alterazioni
oculari dei pazienti in trattamento
emodialitico e di quelli sottoposti a
trapianto renale; in realta - come
vedremo - tale distinzione evalida
per a1cuni quadri patologici, men
tre altre oftalmopatie sono riscon
trabili nei pazienti uremici in rap
porto alla nefropatia di base e sono
solo in parte influenzate dal tipo di
trattamento adottato (dieta, diali
si, trapianto).



ca1caree biancastre (Fig. 1).A livel
10 corneale si osservano invece pre
cipitazioni arciformi biancastre di
sposte su una - due file concentri
che al limbus. Si tratta di alterazio
ni spesso asintomatiche rna che tal
volta, specialmente se coesiste
qua1cheanomalia del film lacrima
Ie, possono provocare bruciore, ir
ritazione, senso di corpo estraneo
ed iperemia congiuntivale (il cosid
detto "occhio rosso dell'insuffi
cienza renale"). Questi depositi si
formano nei pazienti con elevato
prodotto fosfoca1cico (superiore a
70) specie in presenza di iperfosfa
temia. Si ipotizza che nella porzio
ne cornea - congiuntivale piu espo
sta all'atmosfera si verifichi una e
levata diffusione della CO2 con al
calinizzazione dell'ambiente; tale
fenomeno riduce la solubilita del
prodotto fosfoca1cico e ne favori
sce la precipitazione in cristalli di
idrossiapatite. Questi depositi ten
dono ad aumentare col tempo nei
pazienti in trattamento emodialiti
co mentre sembrano presentare u
na significativa regressione dopo il
trapianto renale.
Sempre a livello corneale 10 studio
dell'endotelio con microscopio
speculare a contatto ha messo in
luce nei pazienti con insufficienza
renale una modesta riduzione della
densita delle cellule, senza signifi
cative modificazioni della loro 0

mogeneita morfologica (14).
A livello del cristallino i pazienti
uremici possono presentare opaci
ta puntiformi, senza gravi deficit
visivi, rna anche una vera e propria
cataratta (26), che in a1cuni casi
puo determinare una riduzione del
l'acuita visiva tale da richiedere
l'intervento chirurgico. Si tratta
prevalentemente di cataratte corti
cali talvolta correlabili all'ipocal
cemia (21) oppure a precedenti
protratti trattamenti corticosteroi
dei, in conseguenza della nefropa-

tia di base. Anche Ie modificazioni
dell'osmolarita dei liquidi organici
indotte dal trattamento emodialiti
co possono indurre una cataratta
per imbibizione del cristallino da
parte dell'umore acqueo (26, 30).
Per quanta riguarda la pressione
intraoculare puo verificarsi nella
seconda parte di ciascuna seduta
dialitica un incremento transitorio
della tensione endoculare che tende
successivamente a ritornare a valo
ri normali 0 addirittura inferiori. II
meccanismo patogenetico consi
sterebbe in una ritardata clearance
dell'urea dal plasma rispetto al san
gue, con conseguente transitoria i
perosmolarita dei liquidi organici e
iperafflusso idrico verso l'umore
acqueo; successivamente l'equili
brio ai due lati della barriera san
gue/umor acqueo si ripristinerebbe
con normalizzazione della pressio
ne endoculare (8, 26, 28). Altri Au
tori peraltro suggeriscono che tali
modificazioni pressorie avvengano
sotto l'influenza del sistema nervo
so centrale (22). Lo studio di que
sto fenomeno ecomunque interes
sante anzitutto perche tali altera
zioni della tensione endoculare
possono avvenire parallelamente a
quelle a livello della barriera ema
toliquorale; inoltre questi transito
riincrementi della pressione bulba
re sono stati messi in rapporto con
l'insorgenza in a1cuni pazienti di
mal di testa, nausea, pesantezza 0
culare a1cuneore dopo l'inizio della
seduta emodialitica. Peraltro an
che se una tonometria precedente
mente all'inizio della prima dialisi
ci sembra consigliabile, gli incre
menti tensionali intradialitici sono
di solito di entita abbastanza mo
desta (28) (attorno ai 4 - 8mmHg) e
clinicamente non rilevanti; pertan
to la diagnosi di glaucoma (sotto
posto ad opportuno trattamento
ipotonizzante) non controindica di
per se il trattamento emodialitico.
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Poiche la presenza della fistola ar
terovenosa determina nei dializzati
varie alterazioni emodinamiche
con un certo incremento della pres
sione venosa centrale, abbiamo
studiato la ripercussione di tali mo
dificazioni circolatorie sulla dina
mica dei fluidi oculari, visto che
l'umore acqueo, attraverso il trabe
colato, il canale di Schlemm e Ie
vene acquose ed episcleraIi si scari
ca nel torrente venoso. Nella no
stra casistica non abbiamo peraltro
riscontrato a1cun significativo in
cremento della tensione endocula
re e della pressione venosa episcle
rale; questi risultati escluderebbero
pertanto un'influenza delle altera
zioni emodinamiche dei pazienti
dializzati suIcontrollo della tensio
ne endoculare (17).
A livellodel fondo oculare il princi
pale reperto oftalmologico riscon
trabile nei pazienti in trattamento
emodialitico ecostituito dalla va
sculopatia retinica ipertensiva (7),
a causa dell'ipertensione arteriosa
spesso concomitante con la nefro
patia (23, 26). La classificazione
della retinopatia ipertensiva tutto
ra piu comunemente utilizzata e
quella proposta da Keith, Wagener
e Barker nel 1939, che distingue
(19):

Stadio I: assottigliamento dei vasi
arteriosi con qua1cheirregolarita di
calibro;

Stadio II: accentuata tortuosita dei
vasi arteriosi e venosi; maggior evi
denza del riflesso arterioso (arterie
"a filo di rame" 0 "a filo d'argen
to"); comparsa di segni di incrocio
artero-venoso (cioe restringimento
o addirittura scomparsa di un vaso
venoso in prossimita dell'incrocio
con un vasa arterioso) (Figg. 2, 3);

Stadio III: comparsa di emorragie
retiniche ed essudati molli ("noduli



cotonosi"), quest'ultimi espressio
ne di una ischemia retinica localiz
zata con necrosi fibrinoide a livello
dello strato della fibre nervose;

Stadio IV: ai segni dello stadio pre
cedente si aggiunge l'edema papil
lare.
Da segnalare il fatto che, secondo
alcuni Autori, la retinopatia iper
tensiva presenterebbe alcune pecu
liarita nel paziente uremico, in par
ticolare una maggior severita per
analoghi valori di tensione arterio
sa (23).
Un significativo miglioramento
della funzione renale e del control
10 dell'ipertensione determina in
genere un miglioramento dell'a
spetto oftalmoscopico del fondo 0

culare anche se la vasocostrizione
arteriosa persiste in ogni caso.
Oltre alla retinopatia ipertensiva
nel paziente emodializzato sono ri
scontrabili a livello del segmento
posteriore oculare altre alterazioni,
peraltro meno frequenti ecaratteri
stiche. Segnaliamo fra queste un
rimaneggiamento della pigmenta
zione retinocoroideale, talvolta
con aspetto del fondo oculare a
"sale e pepe", difetti di riempimen
to ematico della coroide (rilevabili
angiograficamente) oppure veri e
propri infarti ischemici coroideali,
emorragie retiniche anche in pa
zienti non ipertesi, rigonfiamento 0

subatrofia del disco ottico (23, 26).
Di particolare interesse il reperto,
peraltro non molto comune, di un
distacco retinico secondario essu
dativo non regmatogeno (5,18,23,
24, 26). Si tratta di forme a proba
bile patogenesi multifattoriale (al
terazioni vascolari, ipertensione
arteriosa, ipervolemia, ecc.) che
possono regredire con il controllo
delle condizioni metaboliche e cir
colatorie del paziente e, in partico
iare, col trapianto renale.
Da ricordare infine che nel dializ-

Fig. 2 - Retinopatia ipertensiva. Le frecce piccole indicano tratti di accentuazione del
riflesso arterioso (Harterie a filo di tame"}; la freccia grande indica un incrocio
arterovenoso.

Fig. 3 - Retinopatia ipertensiva. Le frecce indicano due incroci artero-venosi (if vasa
venoso si assottiglia fin quasi a scomparire passando sotto al vasa arterioso).
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zato l'eventuale retinopatia diabe
tica tende ad un peggioramento
piuttosto progressivo, mentre il
trapianto renale avrebbe un effetto
stabilizzante sulla sua evoluzione.
A tal proposito ebene sapere che
nei pazienti con insufficienza rena
Iesottoposti a dialisi l'esecuzione di
una fluorangiografia retinica non e
controindicata, poiche la fluore
sceina eidrosolubile, ha un basso
peso molecolare ed e facilmente
dializzabile (26).

Pazientisottoposti a
trapianto renale
Dopo il trapianto, se non vi sono
fenomeni di rigetto 0 complicazio
ni cliniche generali, Ie condizioni
metaboliche del paziente tendono a
migliorare. Dal punta di vista of
talmologico si fanno menD impor
tanti Ie alterazioni connesse con la
nefropatia di base ed il dismetabo
lismo ad essa conseguente, mentre
si fanno piu evidenti alcune patolo
gie oculari iatrogene in rapporto
alIa prolungata e massiccia terapia
corticosteroidea ed in genere im
munosoppressiva (Tab. III).
A livellocomeo-congiuntivale pos
sono essere ancora osservati dei de
positi calcarei che peraltro in gene
re si riducono nettamente rispetto a
prima del trapianto. Nella nostra
casistica (13) abbiamo osservato
solo un 15% di soggetti con calcifi
cazioni congiuntivali e nessuno con

TAB. III- PAZIENTI TRAPIANTA
TI: PRINCIPALI OFTAL
MOPATIE

I. calcificazioni corneo-congiuntivali
2. cataratta
3. glaucoma
4. retinopatia ipertensiva
5. retinite da cytomegalovirus
6. dispersione pigmentaria
retino-coroideale

Fig. 4 - Cataratta evoluta.

depositi comeali.
Frequenti invece Ie alterazioni de
generative della congiuntiva, in
particolare Ie pinguecole (60% dei
casi), insolitamente presenti anche
in soggetti giovani (13).
A livello comeale sono descritte
forme di cheratite dendritica da
herpes simplex, con patogenesi op
portunista in soggetti immunosop
pressi (18, 23).
La complicanza oculare piu comu
ne dei pazienti sottoposti a trapian
to renale e comunque costituita
dalla cataratta (Fig. 4) (l, 4, 20, 32).
Si tratta in genere di una opacita
sottocapsulare posteriore, riscon
trata nelle varie casistiche con inci
denza variabile dal 20 al 60%. Nei
pazienti da noi esaminati (13) un
opacamento del cristallino di vario
grado era riscontrabile nel 50% dei
casi. Talora erano osservabili solo
piccolissimi addensamenti a livello
della corticale posteriore mentre u
na cataratta piu evidente era pre
sente ne125% dei casi; sono in ge
nere cataratte bilaterali anche se
notevolmente asimmetriche sia per
il grado di avanzamento del pro-
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cesso che per la sua morfologia.
L'evoluzione edi solito lenta, con
mantenimento per parecchio tem
po di una sufficiente acuita visiva;
raramente si arriva all'intervento
chirurgico. Dal punta di vista pato
genetico queste cataratte appaiono
connesse con la prolungata assun
zione di cortisone anche se nella
nostra casistica abbiamo osservato
soggetti con lente integra anche do
po quasi dieci anni di terapia corti
costeroidea e al contrario l'isorgen
za di cataratta in pazienti trapian
tati di recente e dunque in tratta
mento con glisteroidi solo da pochi
mesi. Sipuo pertanto supporre che,
oltre al predominante effetto cata
rattogeno esercitato dal cortisone,
agisca anche una certa predisposi
zione individuale.
Un'altra patologia oculare, piu ra
ra (l0% dei nostri pazienti)(13) rna
assai importante, osservabile nei
soggetti sottoposti a trapianto re
nale, e il glaucoma (1,4, 20, 32).
Anche in questa caso eevidente la
connessione con il trattamento cor
tisonico, spesso con accentuazione
della sintomatologia nel caso di



rafforzamento del dosaggio dei
corticosteroidi nel corso di crisi di
rigetto. Fra le varie teorie patoge
netiche, quella pili comunemente
ricordata ipotizza un'azione stabi
lizzante dei corticosteroidi sulla
membrana plasmatica delle cellule
del trabecolo, con minor liberazio
ne di enzimi lisosomiali, accumulo
nei pori trabecolari di mucopoli
saccaridi polimerizzati e ingombro
delle vie di scarico dell'umore ac
queo. Dal punto di vista clinico si
tratta di glaucomi ad angolo aperto
con progressive alterazioni del

campo visivo e della papilla ottica.
Segnaliamo che nella nostra casi
stica uno dei pazienti trapiantati
glaucomatosi presentava l'antige
ne di istocompatibilita HLAB12,
marker di una predisposizione al
glaucoma indotto da corticoste
roidi.
All'esame del fondo oculare epos
sibileanche in questi pazienti osser
yare una retinopatia ipertensiva, il
rimaneggiamento pigmentario, Ie
lesioni ischemiche coroideali. Si
tratta peraltro di patologie connes
se con la pregressa nefropatia,

spesso anzi suscettibili di qualche
miglioramento dopo il trapianto
renale. Una complicazione retinica
tipica, rna fortunatamente molto
rara, connessa coll'immunosop
pressione post-trapianto einvecela
retinite da cytomegalovirus (23,
26); si arriva ad una estesa necrosi
retinica, accompagnata da abbon
danti emorragie ed essudati, con
grave e permanente diminuzione
dell'acuita visiva. Ancor meno fre-

.quenti - rna assai gravi, con esito
frequente nella perdita del bulbo
oculare -Ie endoftalmiti (da Candi-
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da, da Nocardia, da Aspergillus,
ecc.).

Sindromi oculorenali
Si tratta di patologie associate ne
frologiche ed oftalmologiche nel
l'ambito di malattie congenite e fa
miliari; spesso coesistono altre al
terazioni a carico dell'orecchio in
terno e del sistema nervoso centrale
(23).
Dal pun to di vista patogenetico si
ipotizza un'anomala formazione 
eventualmente per un difetto enzi
matico - di proteine 0 mucopolisac
caridi normalmente componenti le
ossa, i glomeruli renali, le mebrane
dell'orecchio interno e le strutture
collagene della cornea 0 del cristal
lino.
Fra le principali sindromi oculore
nali ricordiamo:
-fa S. di Lowe: alle alterazioni ne
frologiche e neurologiche si accom
pagna a livello oculare la frequente
presenza di cataratta e/o glaucoma
congeniti;
-fa S. di A/port: il coinvolgimento
renale e la sordita coesistono con
una deformazione della superficie
anteriore del cristallino (lenticono
anteriore) e una cataratta congeni
ta;
-fa nefronoftisifamiliare giovanile:
associata frequenteente ad una de
generazione tapetoretinica.

Le indagini elettrofisiologiche
oculari nel paziente uremico
Per completare questa breve pano
ramica relativa alle alterazioni ocu
lari nei pazienti dializzati 0 sotto
posti a trapianto renale resta da
accennare al contributo offerto
dall'impiego dell'elettrodiagnosi 0

cuiare nella studio dei pazienti ure
mici. In particolare il Potenziale E
vocato Visivo (PEV) cioe la rispo
sta bioelettrica cerebrale evocata

da uno stimolo VISIVO presenta
spesso un patologico allungamen
to della sua latenza nei pazienti ure
mici in trattamento emodialitico
(2, 3, 11, 15, 16,29, 31) (Fig. 5); tali
alterazioni tendono a regredire do
po il trapianto renale.
Recentemente abbiamo inoltre
messo in evidenza sia nei soggetti
dializzati che trapiantati un deere
mento dell'area dell'onda di aspet
tativa (Contingent Negative Varia
tion, CNV) espressione dell'attivi
ta di circuiti associativi sia corticali
che sottocorticali (12, 16).
Le indagini elettrofisiologiche ocu
lari (a fianco di altre metodiche
neurofisiologiche quali i potenziali
evocati acustici e somestesici) risul
tano dunque di un certo interesse
non solo speculativo rna clinico in
quanta in grado di fornire dati ob
biettivi e precoci sulla malattia ner
vosa dell'uremico.
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