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e glomerulopatie eredita-

rie sono nefropatie, spesso

associate a manifestazioni
extrarenali, alla base delle quali so-
no riconoscibili alterazioni morfo-
logiche e metaboliche, genetica-
mente determinate, che si esprimo-
no principalmente con lesioni della
membrana basale glomerulare
(MBG).
La piu frequennte di esse ¢ la sin-
drome di Alport; piu rare sono la
microematuria familiare benigna,
la malattia di Fabry, la onicosteo-
displasia ereditaria, la sindrome
nefrosica congenita di tipo finlan-
dese (Tab. I).

Riconoscerle non ¢ sempre agevo-
le, a causa di numerosi motivi; la
loro rarita, il possibile polimorfi-
smo clinico, per cui i pazienti pos-
sono presentare sintomi extrarena-
li sfumati e giungere all’osservazio-
ne con insufficienza renale avanza-
ta, il fatto che i precedenti anamne-
stici familiari siano misconosciuti o
non indagabili, la possibilita di
nuove mutazioni geniche (8-10%).
Non solo, un corretto approccio
diagnostico non sideve piu limitare
ariconoscere il paziente affetto ma,
grazie alle moderne metodiche di
genetica, biochimica e biologia
molecolare, ¢ soprattutto volto

TAB. I - GLOMERULOPATIE EREDITARIE: SCHEMA RIASSUNTIVO
DELL’INCIDENZA E DELLE MODALITA DI TRASMISSIONE

Malattia Incidenza Trasmissione
Sindrome di Alport 1/10.000 X-linked
Ematuria fam. benigna sconosciuta Autosomica dominante
Malattia di Fabry 1/40.000 X-linked
Sindrome nail-patella 4-20/1.000.000 Autosomica dominante
Sindrome nefrosica rara Autosomica
congenita Finlandia: 1/10.000 recessiva
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all’identificazione dei malatiin fase
precoce, al riconoscimento dei por-
tatori e alla diagnosi prenatale.
Pertanto, ¢ indispensabile non limi-
tarsi all’accertamento individuale,
ma estendere le indagini a tutti i
componenti della famiglia del pro-
bando. Oltre agli indubbi vantaggi
dal punto di vista preventivo e tera-
peutico, queste metodiche consen-
tono di approfondire le conoscenze
sulla patogenesi delle nefropatie e-
reditarie, con ’ambizione di giun-
gere a capire le basi molecolari di
tali malattie e sperimentare sinora
insperate soluzioni terapeutiche.
La sindrome di Alport é caratteriz-
zata da ematuria familiare, con o .
senza insufficienza renale progres-
siva, ipoacusia, malformazioni o-
culari diagnostiche ed alterazioni
ultrastrutturali caratteristiche del-
la membrana basale glomerulare
(MBG).

Trattandosi di una malattia eredi-
taria X-linked, il quadro clinico
conclamato si osserva nei soggetti
di sesso maschile, mentre le femmi-



ne portatrici del deficit genetico
presentano un decorso clinico mol-
to meno severo € piu vario.

La malattia esordisce in genere in
eta infantile, con episodi di ma-
croematuria e, comunque, il 100%
degli affetti presenta ematuria, an-
che solo microscopica, in eta pedia-
trica. Successivamente compare
proteinuria, sempre associata ad e-
maturia, che nel 10-20% dei casi
induce sindrome nefrosica.
L’insufficienza renale si sviluppa
nella seconda decade di vita, € di
tipo progressivo e conduce, tra la
seconda ¢ la quarta decade, all’ure-
mia. Presentano insufficienza rena-
le cronica oltre il 90% dei maschi e
circa i1 20% delle femmine. In que-
ste ultime il declino della funzione
renale € piu tardivo e a piu lenta
progressione.

La sordita della sindrome di Alport
e di tipo neurosensoriale bilaterale.
Poiché si manifesta inizialmente
solo per le alte frequenze, ¢ dappri-
ma asintomatica e rilevabile solo
con esame audiometrico. Di raro
riscontro in eta infantile, interessa i
soggetti di eta scolare. Nella terza-
quarta decade, specie nei maschi, si
estende ai toni medi e bassi, produ-
cendo deficit uditivi sintomatici, si-
no alla cofosi totale.

Le malformazioni oculari interes-
sano il cristallino e la retina. La piu
frequente di esse € il lenticono ante-
riore bilaterale, riscontrabile solo
con esame oftalmologico con lam-
pada a fessura.

Piu rari sono il lenticono posteriore
e la sferofachia. Le lesioni retini-
che, identificate negli anni ’50, con-
sistono in chiazze giallastre o bian-
castre presenti in regione maculare
o perimaculare bilateralmente
(Fig. 1).

Le alterazioni oculari sono rare in
eta pediatrica; vengono evidenziate
intorno alla seconda decade di vita
e sono piu comuni nei maschi che

Fig. 1 - Fundus oculare di paziente di sesso maschile affetto da sindrome di Alport:
evidenti chiazzette bianco-giallastre in regione maculare.

nelle femmine. Lesioni retiniche e
malformazioni del cristallino pos-
sono coesistere nello stesso sogget-
to e, mentre le prime non hanno
conseguenze sull’acuita visiva, 1
portatori di lenticono sviluppano
gradualmente miopia.

L’accertamento bioptico renale
nella sindrome di Alport ha con-
sentito, evidenziando con la micro-
scopia elettronica delle lesioni della
MBG caratteristiche, di agevolare
il procedimento diagnostico e di
porre le basi teoriche della patoge-
nesi della malattia. La microscopia
ottica & di scarsa utilita; infatti non
evidenzia alcuna lesione nei sogget-
ti con funzione renale ancora nor-
male e in seguito, col declino del
filtrato glomerulare, mostra altera-
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zioni aspecifiche: sclerosi glomeru-
lare, atrofia dei tubuli, fibrosi del-
I'interstizio. Unico dato suggestivo
che la M.O. puo rilevare ¢ la pre-
senza di glomeruli fetali, anche in
bambini di eta scolare; fenomeno
che accade solo in questa malattia.
L’immunofluorescenza € negativa.
La microscopia elettronica ¢ essen-
ziale per individuare le lesioni ca-
ratteristiche della sindrome di Al-
port. Essa ha consentito di indivi-
duare nella MBG la sede delle alte-
razioni specifiche della malattia.
La MBG si presenta irregolarmen-
te ispessita, fino a raggiungere 300-
500 nm, a causa dell’aumento di
spessore della lamina densa. Que-
st’ultima presenta slaminamenti,
reduplicature e frammentazioni



(Fig. 2). Gli slaminamenti, nella lo-
ro irregolare orientazione, a volte
descrivono immagini “basket li-
ke”. Negli spazi chiari che le varie
lamine circoscrivono possono esse-
re presenti granulazioni elettron-
dense, di circa 50 nm di diametro.
L’estensione e I’entita delle lesioni
sono varie: nei soggetti di eta pedia-
trica e nelle femmine possono esse-
re segmentarie e focali e, nei bambi-
ni piu piccoli, la MBG pu¢ appari-
re normale, essendo lo sviluppo
delle alterazioni piu tardivo.
Lesioni simili a quelle della MBG
possono evidenziarsi anche a livel-
lo delle membrane basali tubulari,
specie dei tubuli distali. La coesi-
stenza delle lesioni renali, oculari e
uditive ha fatto supporre che sub-
strato comune fosse l’alterazione
geneticamente determinata di una
componente strutturale presente
sia a livello della MBG, sia del cri-
stallino e dell’orecchio interno: il
collagene 1V,

Tale ipotesi teorica, formulata ne-
gli anni ’70 sulla scorta dell’os-
servazione ultrastrutturale della
MBG, ¢ stata confermata dalle ri-
cerche successive che, utilizzando
metodiche e approcci diversi, han-
no consentito di identificare il gene
della sindrome di Alport. Infatti,
grazie all’analisi - biochimica dei
peptidi della MBG, al riscontro
della sua alterata immunogenicita
(assenza deil’antigene di Goodpa-
sture), agli studi biogenetici (linka-
ge con polimorfismi di restrizione)
si € giunti, nel 1989, ad individuare
nella catena o 5 del collagene 1V il
polipeptide anomalo e nel gene che
la codifica, detto COL4AS, il gene
della sindrome di Alport.

Il gene COLA4AS ¢ localizzato a li-
vello del tratto intermedio del brac-
cio lungo del cromosoma X; la con-
ferma che esso corrisponde al gene
per la sindrome di Alport viene dal-
la scoperta che le famiglie affette
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presentano sue mutazioni o, piu ra-
ramente, delezioni. La variabilita
del quadro clinico della malattia si
spiegherebbe col fatto che la mag-
gioranza dei casi dipende da muta-
zioni puntiformi del gene, il quale
presenta, inoltre, grandi dimensio-
ni. Sino ad oggi sono state ricono-
sciute nelle varie famiglie piu di
trenta mutazioni diverse.

La possibilita dello studio genetico
consente di affiancare alle metodi-
che diagnostiche cliniche tradizio-
nali uno strumento prezioso, utile
soprattutto per la diagnosi preco-
ce, per quella prenatale e per I'iden-
tificazione dei “portatori sani”.
La microematuria familiare beni-
gna € una entita nosologica non
ancora ben definita nelle sue carat-
teristiche cliniche e istologiche, né ¢
chiara la sua reale incidenza. Non
solo, ma si dibatte anche sulla sua
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esatta definizione; secondo alcuni
Autori sarebbe piu corretto defi-
nirla “malattia della membrana
sottile”, secondo altri “nefropatia
della membrana basale”. Altret-
tanto misteriose sono la patogenesi
e la genetica della malattia.

Si tratta di una condizione a tra-
smissione autosomica dominante,
forse piu frequente nel sesso ma-
schile, il cui unico segno clinico €
I’ematuria microscopica. Sempre
assenti i sintomi extrarenali e sem-
pre normale la funzione renale. Ta-
lora é presente proteinuria, di mo-
desta entita: 0.5-1 g/24 ore. Episodi
di macroematuria sono possibili,
specie in concomitanza con infe-
zioni delle vie aeree superiori.

La biopsia renale evidenzia, al mi-
croscopio ottico, un quadro dinor-
malitd; possono essere presenti
modesta ipertrofia e/o iperplasia
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del mesangio. L’immunofluore-
scenza € negativa. Al microscopio
elettronico la MBG appare assotti-
gliata, anche in soggetti adulti. Ta-
le alterazione € per lo pit segmenta-
ria, alternandosi a tratti di MBG di
normale spessore e morfologia
(Fig. 3).

Il significato della presenza di
membrana basale sottile non ¢ del
tutto chiaro; infatti essa non € con-
siderata un segno patognomonico
della microematuria familiare be-
nigna e puo essere I'unico dato
bioptico in soggetti affetti da sin-
drome di Alport, piu spesso in fase
precoce, ma anche con malattia

Fig. 3 - Micrografia
10.000 X. Glomeru-
lo renale di femmina
adulta affetta da e-
maturia  familiare
benigna. Si noti la
caratteristica MBG
sottile.

conclamata. Si tratterebbe di un
sottogruppo con prognosi meno
severa.

Conseguentemente, la diagnosi dif-
ferenziale, specie nei bambini e nel-
le femmine che in caso di sindrome
di Alport presentano segni extrare-
nali sfumati, non é sempre agevole.
Maggiore chiarezza siavra quando
le ricerche biochimiche e genetiche
consentiranno di meglio definire la
microematuria familiare benigna e
di conoscerne le basi molecolari.
Ad esempio, € dimostrato che i pa-
zienti con ematuria familiare beni-
gna presentano normale reattivita
all’anticorpo monoclonale anti-
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Antigene di Goodpasture, contra-
riamente a quanto accade nella sin-
drome di Alport.

La malattia di Fabry, o angiochera-
toma diffuso, rappresenta una del-
le oltre quaranta varianti conosciu-
te di “glicosfingolipidosi”. Si tratta
di malattie caratterizzate dall’accu-
mulo abnorme di sfingolipidi, a
causa di un difetto enzimatico ere-
ditario che ne altera il processo ca-
tabolico.

Nella malattia di Fabry 'enzima
deficitario ¢ 'agalattosidasi A, che
rimuove i residui galattosici dai ce-
rebrosidi. La sua carenza determi-
na P'accumulo di glicosfingolipidi
neutri, ricchi in terminali galattosi-
ci, il principale dei quali € un cera-
mide triesossido (CTH) (Fig. 4).
La trasmissione della malattia ¢ le-
gata al cromosoma X e, pertanto, i
maschi risultano malati mentre le
femmine portatrici del deficit gene-
tico presentano una grande varia-
bilita clinica, che spazia dalla con-
dizione di “portatrici sane” a mani-
festazioni cliniche severe. Il feno-
meno ¢ giustificato, cosi come in
tutte le malattie X-linked, dal fatto
che uno dei due cromosomi X pre-
senti nel sesso femminile viene pre-
cocemente e casualmente inattiva-
to (fenomeno di Lyon).

Il quadro clinico della malattia €
conseguenza delle alterazioni ana-
tomiche e funzionali prodotte dal
deposito di CTH a livello dei liso-
somi delle cellule di vari tessuti:
endotelio, muscolo liscio, miocar-
dio, rene, cornea, sistema nervoso
autonomo, connettivi. La malattia
si manifesta gia in eta infantile/a-
dolescenziale, esordendo con acro-
parestesie e algie alle estremita de-
gli arti, espressione delle lesioni a
carico del sistema nervoso e dei
muscoli. Nello stesso periodo si svi-
luppano le lesioni cutanee e ocula-
ri. La cute presenta papule purpu-
ree emorragiche, dette angiochera-
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Fig. 4 - Rappresentazione schematica dell’azione dell’enzima
alfagalattosidasi A. Il deficit enzimatico di alfagalatiosidasi A
nella malattia di Fabry conduce all'abnorme accumulo di

globotriaosilceramide.

Fig. 5- Micrografia 14.000 X. Glomerulo renale di paziente di
sesso maschile affetto da malattia di Fabry, si noti la presenza
di figure mieliniche a livello delle cellule epiteliali, mesangiali e
endoteliali. Per gentile concessione del Prof. Tullio Faraggia-
na, Sez. Pat. Ultrastrutturale, Dipartimento Anatomia Pato-

logica, Universita La Sapienza, Roma.

tomi, specie a livello della regione
lombosacrale e inguinale, che ¢
molto raro reperire nei soggetti di
sesso femminile. A livello oculare
sono presenti aneurismi e tortuosi-
ta dei vasi retinici. La lesione piu
tipica € costituita da sottili linee
opache, scure, a distribuzione ra-
diale nell’epitelio corneale, che si
evidenziano all’esame oftalmologi-
co con lampada a fessura.
Vengono considerate lesioni pato-
gnomoniche della malattia di Fa-
bry e, spesso, sono I'unico segno
presente nei soggetti di sesso fem-
minile.

Con il raggiungimento dell’eta a-
dulta i principali segni della malat-
tia sono quelli secondari all’infil-
trazione progressiva di sfingolipi-
di del sistema cardiovascolare e
renale.

A livello cardiaco vi sono segni di
insufficienza coronarica, cardio-

megalia e possibili ischemie mio-
cardiche acute precoci (terza, quar-
ta decade di vita).

Il coinvolgimento renale € costan-
te; nella seconda decade di vita
compaiono proteinuria ed altera-
zioni della funzione tubulare: defi-
cit di concentrazione, aminoacidu-
ria, riduzione del Tm del glucosio,
che possono precedere, anche di
molto tempo, il decrescere del fil-
trato glomerulare. L’insufficienza
renale si sviluppa nella terza-quar-
ta decade, conducendo progressi-
vamente all’'uremia. Le lesioni re-
nali sono dovute all’accumulo pro-
gressivo di CTH in tutti gli stipiti
cellulari: dall’endotelio all’epitelio
glomerulare, dal tubulo, specie del
tratto distale, all’interstizio.

Le cellule tubulari, bersaglio piu
precoce dell’infarcimento lipidico,
desquamano e possono essere iden-
tificate nel sedimento urinario gia
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in eta infantile, con 'osservazione
al microscopio a luce polarizzata.
La biopsia renale evidenzia, al mi-
croscopio ottico, cellule allargate,
con citoplasma ricco di vacuoli,
spesso d’aspetto schiumoso. L’im-
munofluorescenza ¢ negativa.
L’osservazione ultrastrutturale
delle cellule renali consente di indi-
viduare le lesioni caratteristiche
della malattia. I vacuoli che infarci-
scono il citoplasma delle cellule sia
glomerulari sia tubulari appaiono
costituiti da corpi densi lamellati, a
lamine concentriche, racchiuse da
una singola membrana: figure si-
milmieliniche o corpi zebrati (Fig.
5). Se osservate a forte ingrandi-
mento le lamelle presentano un pe-
riodismo di 40-50 A. I podociti pre-
sentano scomparsa dei pedicelli,
mentre lo spazio sottoendoteliale
risulta allargato, per deposito di
materiale elettronlucente (Fig. 6).



I presidi terapeutici attualmente
applicabili sono di solo supporto; il
rimpiazzo dell’enzima deficitario,
sintetizzato con tecnica del DNA
ricombinante €, infatti, a tutt’oggi
una possibilita solo teorica.

In pochi casi € stata effettuata pla-
smaferesiiterativa: la base raziona-
le di tale trattamento ¢ la rimozione
deghi sfingolipidi dal plasma, con
prevenzione del loro deposito tis-
sutale. Tuttavia, per ovvie ragioni,
un suo impiego cronico € impropo-
nibile.

La diagnosi della malattia di Fabry
¢ agevole quando il quadro clinico
¢ conclamato. Maggiori difficolta
siincontrano per la diagnosi preco-
ce, nel riconoscimento dei soggetti
eterozigoti ¢ nella diagnosi prena-
tale. Proprio in questi casi si ricorre
alle tecniche diagnostiche piu sofi-
sticate, visto che I'unico provvedi-
mento efficace ¢ la prevenzione.
Circa il 70% delle femmine eterozi-
goti presenta, come sola alterazio-
ne, la cheratopatia e un livello pla-
smatico di agalattosidasi A ridotto
fino al 50%.

Tuttavia, esistono soggetti eterozi-
goti senza alcun segno clinico € con
attivita enzimatica plasmatica nor-
male. Per identificarli, essendo sog-
getti fenotipicamente sani, ma pos-
sibili trasmettitori del gene anoma-
lo, in passato si ricorreva a metodi-
che lunghe, indaginose € non sem-
pre di facile interpretazione, quali
la determinazione della attivita del-
I'agalattosidasi A nei fibroblasti
della cute in coltura. Attualmente ¢
possibile dosare I’enzima nei leuco-
citi e, soprattutto, ricorrere a tecni-
che di genetica molecolare con son-
de geniche al DNA, che assicurano
maggior precisione diagnostica e
consentono di esplorare le lesioni
molecolari responsabili del difetto
enzimatico.

Il ruolo diagnostico della biopsia
renale € confermato dalla recente

Fig. 6 - Micrografia
8.000 X. Malattia di
Fabry. Glomerulo
renale con numerose
figure mieliniche in-
tracitoplasmatiche
podocitarie. Per
gentile concessione
della Dr.ssa Iva Bo-
vani, Divisione Ana-
tomia  Patologica,
Ospedale di Termo-
li.

segnalazione in letteratura di due
soggetti di sesso femminile, senza
alcun altro segno che la proteinu-
ria, nei quali I’esame ultrastruttu-
rale ha consentito di accertare la
malattia di Fabry, con il successivo
conforto del ridotto dosaggio pla-
smatico € leucocitario di agalatto-
sidasi A.

La nail-patella syndrome o osteo-
onicodisplasia ereditaria € una sin-
drome a trasmissione autosomica
dominante in cui si associano alte-
razioni ossee, ungueali e renali.

Il gene responsabile della malattia €
stato localizzato a livello del tratto
distale del braccio lungo del cro-
mosoma 9, strettamente correlato
ai geni che codificano per il gruppo
ABO.

La malattia € gia presente alla na-
scita, tuttavia, poiché i disturbi se-
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condari alle deformita scheletriche
sono spesso modesti, pud non esse-
re riconosciuta sino all’eta adulta.
Le alterazioni piu tipiche coinvol-
gono unghie, ginocchia, gomiti e
pelvi.

L’interessamento ungueale ¢ pres-
socché costante, interessando il
95% dei casi, ed € gia presente nel
neonato. Si manifesta con emidi-
splasia o aplasia delle unghie, spe-
cie delle mani. Frequenti lo pterigio
longitudinale e ’assenza delle lu-
nule.

Altrettanto frequente é I’ipoplasia
patellare, bilaterale e simmetrica.
Talora tale segmento osseo € del
tutto assente. Per questi motivi il
bambino puo presentare qualche
difficolta ad apprendere a cammi-
nare, mentre I’adulto lamenta go-
nalgie ed artrosi delle altre struttu-



re dell’articolazione del ginocchio.
I gomiti presentano nel 90% dei
pazienti malformazioni; esse consi-
stono in ipoplasia della testa ¢ del
collo radiali, ipoplasia degli epi-
condili mediale e laterale e dell’ole-
crano. Le escursioni motorie del
gomito risultano pertanto limitate.
Molto caratteristica ¢ la presenza
delle cosiddette “corna iliache”: si
tratta di protrusioni ossee, talora
palpabili nel bambino, che prendo-
no origine dalla parte centrale del-
l'osso iliaco e si sviluppano obli-
quamente, in senso posterolatera-
le. Si evidenziano con radiogrammi
della pelvi in proiezione obliqua.
Il coinvolgimento renale é presente
nel 50% dei casi e circa il 10% dei
pazienti affetti da sindrome “nail-
patella” sviluppa insufficienza re-
nale terminale.

Ilsegno piu frequente ¢ la proteinu-
ria, che raramente induce sindrome
nefrosica. Piu rara ’ematuria, co-
munque sempre associata a protei-
nuria. Il decorso della glomerulo-
patia ¢ generalmente lento, ma so-
no descritti casi di rapida evoluzio-
ne all’'uremia. La biopsia renale ¢
particolarmennte utile, perché con-
sente di individuare, al microsco-
pio elettronico, le lesioni caratteri-
stiche. La microscopia ottica € po-
co significativa, rivelando solo le-
sioni non specifiche, quali la sclero-
si focale ¢ segmentaria dei glomeru-
li, proporzionali all’entita dell’in-
sufficienza renale. La microscopia
immunofluorescente € negativa, sia
per le immunoglobuline, sia per le
frazioni del complemento.

Al microscopio elettronico la
MBG appare ispessita, racchiu-
dendo al suo interno aree elettron-
lucenti, entro le quali si osservano
fascetti di fibrille, che presentano il
tipico periodismo del collagene:
40-60 nm (Fig. 7).

Le fibrille sono irregolarmente di-
stribuite nella MBG, piu spesso

Fig. 7 - Micrografia y _
4.000 X. Osteonico- Y
displasia. Glomeru- -
lo renale: le frecce |
indicano fascetti di A\

fibrille collagene nel .
contesto della MBG {
e della matrice me- p
sangiale.

nella lamina densa, ma anche nelle
laminae rare. Inoltre, possono es-
sere presenti nella matrice mesan-
giale, spesso associate ad aumento
della matrice stessa e a proliferazio-
ne delle cellule mesangiali.

Le membrane basali tubulari non
sono mai coinvolte, mentre puo es-
serlo la capsula di Bowmann.
Curiosamente, non esiste correla-
zione tra entita delle lesioni ¢ de-
corso clinico della nefropatia: le al-
terazioni della MBG sono sempre
presenti e sono state riscontrate an-
che in pazienti con funzione renale
normale e con proteinuria assente.
Cio, unitamente al quesito circa la
relazione tra deformita scheletri-
che e lesioni renali, aumenta ’inte-
resse intorno alla malattia.

Si ipotizza che base comune dei
segni ossei € renali sia un’alterazio-
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ne del collagene, che rappresenta
una delle componenti della matrice
extracellulare e della MBG.

La sindrome nefrosica congenita di
tipo finlandese & una rara malattia,
caratterizzata da sviluppo di sin-
drome nefrosica in epoca perinata-
le o anche prenatale.

La eziopatogenesi della malattia é
sconosciuta; probabilmente essa ¢
dovuta ad un deficit genetico, a tra-
smissione autosomica recessiva,
chesi traduce in un errore del meta-
bolismo dei proteoglicani e si mani-
festa con alterazioni biochimiche e
funzionali della MBG. A tal pro-
posito, € stato dimostrato che la
MBG presenta un ridotto contenu-
to di acido sialico e di siti anionici.
Il quadro clinico della malattia ¢
drammatico: la proteinuria massi-
va ¢ presente gia nella prima min-



zione. Sindrome nefrosica ¢ stata
rilevata nel sangue del cordone om-
belicale. Il neonato sviluppa stato
anasarcatico, con funzione renale
inizialmente normale, ma progres-
sivamente decrescente.

La prognosi € assai infausta: nei
primi sei mesi di vita la mortalita €
det 50%, per divenire del 100% a
due anni. Causa di morte sono in
genere le complicanze infettive € la
malnutrizione.

La biopsia renale e, piu spesso, I’e-
same di materiale autoptico, evi-
denziano dilatazione microcistica
dei tubuli prossimali, nel tratto
convoluto; per tale motivo la ma-
lattia viene anche definita “malat-
tia microcistica finlandese”. I glo-
meruli presentano ipertrofia ed i-
perplasia mesangiali. Possono es-
sere presenti glomeruli fetali. La

Fig. 8 - Micrografia
6.000 X. Sindrome
nefrosica congenita.
Glomerulo  renale
con parete capillare
che evidenzia allar-
gamento segmenta-
rio dello spazio sot-
toendoteliale,  per
presenza di materia-
le elettronlucente e
slaminamenti della
lamina densa. Evi-
dente “fusione” dei
pedicelli.

microscopia immunofluorescente ¢
negativa. La microscopia elettroni-
ca non evidenzia lesioni patogno-
moniche. Si osserva diffusa scom-
parsa dei pedicelli, mentre la MBG
puo essere ispessita, segmentaria-
mente, con spazio sottoendoteliale
allargato e slaminamenti della la-
mina densa (Fig. 8). Frequenti le
aree sclerotiche della matassa glo-
merulare.

La diagnosi prenatale si basa sui
dati anamnestici familiari, sul rilie-
vo ecografico di placenta aumenta-
ta di volume, con feto piccolo, sul
dosaggio dell’alfafetoproteina nel
liquido amniotico e nel siero mater-
no, abnormemente elevati, segno
aspecifico di sofferenza fetale.
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