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L'unita funzionale del rene
e i1 nefrone. Ciascun re
ne contiene circa un mi

lione di nefroni. 11 nefrone ecosti
tuito dal glomerulo renale, sferula
di circa 200 micron di diametro
costituita da una rete capillare, fil
trante il plasma, delimitata dalla
capsula di Bowman, e da un tubu
10 del diametro di 20-30 micron e
della lunghezza di 50 mm che vei
cola i1 filtrato plasmatico glomeru
lare in un dotto collettore. E stato
calcolato che la lunghezza totale
dei tubuli nei due reni edi circa
110 Km: questa lungo percorso e
caratterizzato da strutture anato
miche ben precise con funzioni di
rimaneggiamento selettivo sulla
prenrina, ciooe sulla quantia di
plasma filtrato da parte delle strut
ture glomerulari, che solamente in
piccola parte viene eliminato sot
toforma di urina. In un giorno i
glomeruli preparano circa 180 litri
di preurina, cioe di filtrato plasma
tico privo di proteine, e di questi
soltanto uno 0 due litri, vengono
eliminati sotto forma di un selezio
nato liquido di rifiuto, l'urina ap
punto. Se ne deduce che la funzio
ne principale dei reni e di mante-

nere entro i limiti della normalita
il volume e la composizione dei li
quidi extracellulari dell'organi
smo, oltre che di regolare alcune
particolari funzioni ormonali, al
cuni aspetti dell'eritropoiesi, del
metabolismo della vitamina D, al
cuni meccanismi della omeostasi
della pressione arteriosa.
Le funzioni principali dei tubuli
renali sono di riassorbire in modo
selettivo, cioe intelligente, alcuni
elementi contenuti nel fluido tubu
lare e di secernere nel lume tubu
lare alcune sostanze che devono
essere eliminate dall'organismo,
tramite la produzione di urina, e
che sono portate dal sistema circo
latorio dei capillari peritubulari 0

fornite dalle stesse cellule tubulari.
Questi processi di riassorbimento
e secrezione tubulare, che avven
gono sotto il controllo di numerosi
ormoni, di caratteristiche concen
trazioni elettrolitiche intracellulari
e plasmatiche, di particolari valori
di pressioni oncotica e idrostatica
dei capillari peritubulari, possono
esesre divisi in attivi e passivi.
I sistemi passivi, siano essi di rias
sorbimento 0 di secrezione tubula
re, sono quelli che avvengono sen-
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za un diretto consumo di energia e
senza l'impiego di uno specifico
sistema enzimatico.
Quelli attivi comportano, invece,
l'impiego di un sistema enzimatico
o comunque un consumo di ener
gia; essi possono essere dipenden
ti da gradiente di concentrazione 0

da "carrier-complex".
I primi sono quei meccanismi di
riassorbimento 0 di secrezione tu
bulare attiva il cui funzionamento,
cioe l'entita del riassorbimento tu
bulare 0 della secrezione tubulare
di una data sostanza, dipende dal
la differenza di concentrazione e
sistente tra preurina e cellula tubu
lare per quella data sostanza e dal
tempo di esposizione di quest'ulti
ma alla superficie della cellula tu
bulare (esempio tipico, i1 riassorbi
mento del sodio a livello del tubu
10 prossimale). I sistemi "carrier
complex" dipendenti sono mecca
nismi di riassorbimento 0 di secre
zione tubulare attivi i1 cui funzio
namento, cioe l'entita del riassor
bimento odella secrezione tubula
re di una data sostanza, dipende
dalla disponibilita di uno specifico
sistema enzimatico a trasportare la
data sostanza ; fino ache 10 speci-,



Fig. 1 - Rappresentazione schematica della relazione esistente tra glucosio filtrato,
riassorbito e secreto a livello tubulare.

Valutazione della capacita
massima dei tubuli a traspor
tare glucosio e a secernere a
cido para-aminoippurico
(PAl)
La capacita del tubulo prossimale
a riassorbire glucosio e, in condi
zioni di normalita dei valori di gli
cemia e di funzione tubulare, tale
da garantire il completo riassorbi
mento di tutto il glucosio filtrato
dai glomeruli cosi che esso non sia
presente nelle urine nemmeno in
minima quantita.
Per stabilire la capacita massima
dei tubuli e riassorbire il glucosio,
cioe il Tm del glucosio (Tm G), si
somministra una infusione di glu
cosio intravenoso in concentrazio
ne tale (soluzione ipertonica al
33% di glucosio) da indurre un co-
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FG = 125ml/min

spicuo incremento della glicemia;
la somministrazione di glucosio
continua ad essere incrementata
gradualmente (anche fino a rag
giungere la concentrazione pla
smatica di 1000 mg/IOO mL) e,
contemporaneamente, si eseguono
misure ripetute della glicosuria co
si che sia possibile osservare a
quale punto il riassorbimento tu
bulare del glucosio rimane costan
teo Questo punto corrisponde al
Tm G che, nel soggetto normale,
corrisponde a valori di glicemia di
323 ± 64 mg/100 mL; questa e la
quantita massima di glucosio che i
tubuli prossimali possono riassor
bire in un minuto con un meccani
smo attivo enzimatico (complesso
trasportatore 0 "carrier-complex"
del glucosio) che esaurisce la pro
pria capacita del funzionamento
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fico sistema enzimatico risultera
completamente saturato dalla stes
sa sostanza trasportata, continuera
a riassorbire 0 secernere quantita
sempre maggiori di sostanza fino a
raggiungere una quota massima di
capacita di trasporto, definita "ca
rico tubolare massimo", oltre la
quale l'eccesso di sostanza compa
rira nelle urine (esempio tipico, il
riassorbimento del glucosio e degli
aminoacidi a livello del tubulo
prossimale).
A livello del tubulo prossimale i
meccanismi di riassorbimento av
vengono in modo tale che il liqui
do intratubulare, cioe la preurina,
rimane isoosmotica con il sangue
arterioso mentre il pH, cioe il livel
10 della acidita, puo essere diffe
rente tra i due comparti. A livello
dell'ansa di Henle la preurina di
venta ipotonica ed e circondata
dal comparto ipertonico dell'inter
stizio della midollare renale.
A livello del tubulo distale e dei
dotti collettori avvengono i defini
tivi aggiustamenti dell'osmolarita,
della acidita e della concentrazio
ne della preurina cosi da impedire
il riassorbimento dei prodotti di ri
fiuto, i quali vengono eliminati
con I'urina.
In questa sede prenderemo in con
siderazione Ie principali funzioni
del tubulo renale ed alcuni test,
che si eseguono nella pratica clini
ca, per valutarne Ie attivita,
E importante premettere, che non
esiste alcun test di funzionalita re
nale idoneo a fornire informazioni
suI numero di nefroni funzionanti
e, inoltre, sulla quiescenza 0 sullo
stato di attivita di una malattia re
nale; infatti, enoto che la rimozio
ne chirurgica di un rene 0 la di
struzione della meta del parenchi
ma renale indotta da una malattia,
non sono in grado di produrre sen
sibili modificazioni della funzione
renale.



quando il substrato enzimatico e
completamente saturato dal carico
di glucosio (Fig. 1). E possibile
calcolare la quantita di glucosio
riassorbito dal tubulo prossimale
con la seguente formula:

Tm G = FG X Pg - Ug X V

ove il carico tubulare massimo per
il glucosio (Tm G), cioe i mg di
glucosio riassorbiti per minuto, e
uguale al filtrato glomerulare per
minuto (FG), moltiplicato per la
differenza della concentrazione
del glucosio plasmatico (Pg) ed u
rinario (Ug), per il volume di urina
escreta in un minuto (Y).
II significato da attribuire al Tm G
eche esprime la massa totale delle
cellule funzionanti del tubulo
prossimale. La concentrazione pla
smatica di glucosio alla quale
compare glicosuria viene definita
"soglia renale" per il glucosio:
questa livello e grossolanamente
correlato con il Tm G rna e in
fluenzato dalle alterazioni del fil
trato glomerulare.
II cosiddetto diabete renale e una
condizione clinica nella quale si
manifesta glicosuria nonostante i
valori glicemici siano normali e sia
normale il filtrato glomerulare.
Questa situazione, clinicamente
non rilevante, esostenuta 0 da una
riduzione numerica dei siti glome
rulari contenenti il complesso tra
sportatore del glucosio (tipo A),
oppure da una ridotta affinita per
il glucosio da parte di un normale
numero di siti contenenti il com
plesso trasportatore del glucosio
(tipo B): ne risulta la presenza di
glucosio nelle urine per valori gli
cemici normali.
Per valutare la capacita dei tubuli
prossimali a secernere attivamente
sostanze si ricorre alla sommini
strazione endovenosa di acido pa
ra-aminoippurico (PAl). II PAl e
una sostanza che viene filtrata dai

glomeruli e non viene riassorbita
dai tubuli; quindi la valutazione
del PAl escreto con le urine (U
PAl X Y) meno il PAl filtrato a li
vella glomerulare (FG X P PAl),
rende conto del PAl attivamente
secreta dalle cellule tubulari. II
PAl viene somministrato per via
endovenosa in quantita tale da
mantenere una concentrazione
plasmatica di 20 mg/ 100 mL ed il
Tm PAl viene calcolato con la for
mula:

U PAl X V - FG X P PAl
= Tm PAl

Nel soggetto normale il Tm PAl e
di 68 ± 11 mg/min. II trasporto
del PAl a livello tubulare estretta
mente correlato con I'attivita della
sodio-potassio ATPasi.

Valutazione della capacita di
escrezione renale dell'acqua

La normalita del volume e della 0

smolarita dei liquidi corporei di
pendono dalla capacita dei reni di
modificare la quantita di urine che
essi producono. La quantita di uri
na prodotta dai reni dipende prin
cipalmente dalla capacita dei tu
buli a controllare la concentrazio
ne di urina. La piu alta con centra
zione delle urine e di 1300 milli
osmoli/kg/Hjt) (corrispondente
ad un peso specifico di 1040), che
ecirca quattro volte maggiore del
la osmolarita plasmatica, mentre
la piu bassa concentrazione delle
urine e di 50 mOsm/kg/H20 (cor
rispondente ad un peso specifico
di 1001). L'osmolarita definisce la
concentrazione di particelle in una
soluzione ed i termini ipertonica, i
sotonica, ipotonica, si riferiscono
rispettivamente ad osmolarita uri
narie che sono maggiori, uguali,
minori di quella plasmatica.
I valori dell'osmolarita delle urine
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dipendono:
a) dall'integrita dell'ansa di Hen
le ;
b) dal flusso contro corrente del
sangue attraverso i vasa recta;
c) dai valori di concentrazione pla
smatica dell'ormone antidiuretico;
d) dall'integrita del dotto colletto
reo
Infatti il tratto discendente del
l'ansa di Henle ha la caratteristica
funzionale di essere impermeabile
agli elettroliti rna di essere per
meabile all'acqua e, per tali moti
vi, produce un liquido intratubula
re che e ipertonico e, nella stesso
tempo, inizia il meccanismo re
sponsabile della ipertonicita del
comparto interstiziale. II sistema
anatomico e funzionale del flusso
plasmatico contro corrente attra
verso i vasa recta tubulo-intersti
ziali mantiene ed esaltarla iperto
nicita dell'interstizio. II tratto a
scendente dell'ansa di Henle, inve
ce, e impermeabile all'acqua ed i
noltre possiede un sitema enzima
tico attivo di riassorbimento del
cloro (pompa del cloro) che deter
mina un movimento passivo del
sodio: la preurina diventa, a que
sto livello, ipotonica. L'ormone
antidiuretico influenza questi mec
canismi sia perche controlla il flus
so di sangue dei vasa recta, e quin
di puo modificare l'efficacia del si
stema di concentrazione contro
corrente, sia perche con troll a il
riassorbimento dell'acqua e dell'u
rea attraverso la parete del dotto
collettore, e quindi puo modificare
la quantita di acqua libera da eli
minare con le urine e la quantita
del ricircolo dell'urea dal tubulo
collettore all'interstizio renale, al
fine di mantenere la ipertonicita
dell'interstizio renale (Fig. 2). I
metodi usati per misurare la capa
cita dei reni a concentrare le urine
si basano sulla valutazione delle
variazioni del peso specifico urina-



Fig. 2 - Schema degli scambi attivi e passivi di acqua e ioni ne/ nefrone ne/ corso della
e/aborazione di urina ipertonica. Concentrazione della urina tubu/are e de/li
quido pertubu/are in mOsm/L; i numeri iscritti nei rettango/i rappresentano
/a percentua/e ca/co/ata di fit/rato g/omeru/are che rimane ne/ tubu/o a ogni
livello. Dati recenti indicano che if cloruro e trasportato attivamente dalle
branche ascendenti del/'ansa di Hen/e.

centrazione deve tener conto del
fatto che la capacita dei tubuli a ri
spondere all'ormone antidiuretico
dipende dall'integrita dell'ansa di
Henle, dalla integrita del dotto
collettore e dal flusso di sangue at
traverso i vasa recta.
La mancata capacita a concentrare
le urine puo dipendere da cause
congenite, da malattie acquisite,
da disturbi acquisiti reversibili.
Il test di diluizione viene eseguito
per valutare la capacita dei reni a
produrre urine diluite e a smaltire
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tare la capacita dell'organismo di
secernere l'ormone antidiuretico,
si puo ricorrere alla somministra
zione di DDAVP (20 microgrammi
intramuscolo, oppure 40 micro
grammi endovena, oppure 20 mi
crogrammi inalati in ciascuna nari
ce).
Infine, la capacita dei reni di con
centrare le urine puo anche essere
valutata combinando la sommini
strazione di DDAVP con alcune
ore di assestamento del paziente.
La interpretazione del test di con-
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rio, cioe del peso dei soluti in solu
zione, 0 meglio, della osmolarita
urinaria, cioe della concentrazione
delle particelle in soluzione.
Questi test si eseguono assetando
il paziente 0 somministrandogli
una dose di Diamino-8-D-Argini
na Vasopressina (DDAVP), che e
un agente antidiuretico pratica
mente privo di attivita vasocostrit
trice.
Il test deIl'assetamento inizia aIle
ore 8 del mattino con la determi
nazi one del peso corporeo e so
spendendo l'assunzione di qualsia
si bevanda e di qualsiasi liquido 0

cibo particolarmente ricco di ac
qua (gelati, frutta, verdura, ecc.) fi
no alle ore 8 del mattino seguente:
ogni campione di urina prodotta
viene valutato per il suo peso spe
cifico 0, meglio, per la sua osmola
rita. La privazione di liquidi deter
mina, nel soggetto in esame, un
rialzo dell'osmolarita plasmarica
ed una riduzione del volume di li
quido extracellulare con il conse
guente aumento dell'ormone anti
diuretico ; con questa metodica si
osserva un'incremento del peso
specifico delle urine compreso tra
1024 e 1040 (900-1300 mOsm/kg/
HP).
La prova dell'assetamento puo da
re falsi risultati se il paziente e e
dematoso (e quindi elimin a l'ec
cesso di liquido contenuto nello
spazio extracellulare) 0 se, essen
do soggettivamente mal tollerata,
il paziente surrettiziamente intro
duce liquidi ; la prova, comunque,
deve essere sospesa in caso di in
capacita a concentrare le urine,
quando la perdita di peso corpo
reo supera il 4%, perche potrebbe
ingenerarsi un pericoloso bilancio
corporeo negativo di liquidi ed e
lettroliti. Se l'obiettivo che voglia
mo raggiungere equello di saggia
re la capacita dei reni di concen
trare le urine, e non quello di valu-



un sovraccarico idrico. II test vie
ne eseguito al mattino, a digiuno,
a vescica vuotata ; il paziente deve
bere 20 mL di acqua per kg di pe
so corporeo in 10-20 minuti. Si
raccolgono le urine ad intervalli di
un'ora per 4 ore; una persona nor
male deve eliminare in 4 ore piu
del 75% dell'acqua ingerita e la
concentrazione di almena un cam
pione di urine deve raggiungere il
peso specifico di 1004.

Valutazione dell'escrezione
renale del sodio

II volume e l'osmolarita del liqui
do extracellulare sono strettamen
te correlati al suo contenuto di so
dio, essendo questa ione il suo
principale costituente solido. In
una singola ora i reni, normalmen
te, filtrano e riassorbono circa 6 li
tri di soluzione salina, cioe piu di
1000 mM di sodio, ed eliminano
tramite le urine meno dell' I% di
tale quantita, circa 6-8 mM di so
dio. II rene assicura il perfetto bi
lancio dello ione sodio con mecca
nismi di riassorbimento siti nel tu
bulo prossimale e nell'ansa di
Henle, e con un meccanismo di se
crezione a livello del dotto collet
tore; l'escrezione urinaria del so
dio epoco influenzata dalle modi
ficazioni del filtrato glomerulare.
I due terzi dell'acqua e del sodio
filtrati a livello glomerulare vengo
no riassorbiti a livello del tubulo
prossimale, dove vi e un continuo
e massimo movimento di acqua e
di sodio dal lume tubulare allo
spazio interstiziale in contatto con
il sistema venoso capillare peritu
bulare, attraverso peculiari struttu
re anatomiche delimitate dalle cel
lule dell'epitelio del tubulo prossi
male (canali intercellulari e lacune
in corrispodenza delle membrane
basali tubulari). Nel tubulo prossi
male, il riassorbimento del sodio e

attivo (dipendente da gradiente di
concentrazione) e quello dell'ac
qua segue passivamente il gradien
te osmotico che si e venuto a de
terminare ; in sostanza, la soluzio
ne isotonica di preurina contenuta
nellume tubulare passa in un'altra
soluzione isotonica contenuta nel
10 spazio interstiziale attraverso un
gradiente osmotico creato nei ca
nali e nelle lacune intercellulari tu
bulari.
In questa stesso segmento del tu
bulo prossimale vi e un riassorbi
mento attivo e massivo di gluco
sio, di aminoacidi e di bicarbona
to, che PUQ determinare riassorbi
mento passivo di acqua e di una
quota di sodio attraverso le giun
zioni intercellulari tubulari. A li
vello dell'ansa di Henle il sodio
viene riassorbito nel segmento a
scendente secondariamente al rias
sorbimento del cloro, e poiche
questa tratto dell'ansa di Henle e
il primo tratto del tubulo ascen
dente sono impermeabili all'ac
qua, illiquido intratubulare diven
ta ipotonico mentre il liquido in
terstiziale e ipertonico; e impor
tante ricordare che la quantita di
sodio che raggiunge il tubulo di
stale condiziona il bilancio "glo
merulo-tubulare" riaggiustando,
con questa meccanismo il riassor
bimento e la secrezione tubulare
del sodio. A livello del tubulo col
lettore esistono sostanze a produ
zione intrarenale che certamente
influenzano l'escrezione urinaria
del sodio quali le prostaglandine,
l'angiotensina, la dopamina, la
bradichinina; inoltre, esistono fat
tori extrarenali che agiscono sul
dotto collettore influenzando il
riassorbimento di acqua e sodio
quali l'aldosterone, variazioni acu
te della pressione arteriosa e l'or
mone natriuretico in particolare
che, pur inibendo il riassorbimen
to di sodio lungo tutto il nefrone,
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agisce particolarmente sulla sodio
potassio ATPasi del dotto colletto
reo II riassorbimento estrettamente
correlato all'escrezione del potas
sio e dello ione idrogeno ; infatti il
riassorbimento attivo della ione
sodio caricato positivamente de
termina un gradiente elettrico re
sponsabile di un movimento passi
vo degli ioni idrogeno e potassio
dalle cellule tubulari allume tubu
lare.
I test impiegati per saggiare la ca
pacita dei tubuli renali a controlla
re l'escrezione del sodio si eseguo
no incrementando 0 riducendo
l'apporto dietetico di sodio nei pa
zienti. II test con incremento del
l'apporto dietetico di sodio non
viene quasi mai eseguito perche
l'incapacita ad eliminare l'eccesso
di sodio non dipende quasi mai da
una malattia renale (tranne in pre
senza di insufficienza renale gia
attestata), quanta piuttosto da si
tuazioni extrarenali che stimolano
i tubuli a trattenere sodio (cirrosi
epatica, scompenso cardiaco, ecc.)
e, quindi, il test PUQ essere perico
loso per il paziente.
Ridurre l'apporto di sodio e un
test piu specifico per evidenziare
anomalie di funzionalita tubulare:
il paziente viene posta a regime
dietetico contenente 100 mM di
sodio al giomo e si determinala
sua escrezione urinaria di sodio,
che deve essere di circa 85 mM al
giomo (Ie altre perdite sono quelle
determinate dal sudore e dalle fe
ci). A questa punto si riduce l'ap
porto di sodio a 10 mM al giomo e
l'escrezione urinaria di sodio deve
scendere al di sotto di 10 mM al
giomo nello spazio di 7-10 giomi.

Valutazione renale nell'escre
zione di potassio
II potassio e il principale ione in
tracelluare ; e totalmente filtrato a



livello del glomerulo renale per es
sere quasi completamente riassor
bito a livello del tubulo prossimale
ed essere secreta passivamente dal
tubulo distale, in particolare dal
dotto collettore, nella quantita che
riscontriamo nelle urine.
L'escrezione urinaria di potassio
non e correlata con la filtrazione
glomerulare cosi che il bilancio
del potassio corporeo rimane nor
male fino alla riduzione del filtra
to glomerulare al di sotto dei 5
mL/min.
La secrezione di potassio da parte
del tubulo distale, cioe la sua e
screzione urinaria, econtrollata da
diversi fattori:
a) contenuto dietetico di potassio;
b) concentrazione dell'aldosterone
plasmatico;
c) valore di pH plasmatico;
d) quantita della preurina che rag
giunge il tubulo distale;
e) concentrazione del sodio pre
sente nella preurine che raggiunge
il tubulo distale.
L'aldosterone incrementa la secre
zione di potassio da parte del tu
bulo distale e la sua increzione e
correlata con la concentrazione
plasmatica ·di potassio (e quindi
anche con l'apporto dietetico di
potassio). Il pH plasmatico eleva
to aumenta l'escrezione urinaria di
potassio a motivo di un aumento
della concentrazione del potassio
intracellulare.
Ci sono evidenze che la diffusione
del potassio nel lume tubulare sia
maggiore di quanta maggiore e la
quantita di preurina che raggiunge
il tubulo distale, persino in condi
zioni di riassorbimento costante
del sodio a livello del tubulo dista
Ie, e che la secrezione del potassio
nel lume tubulare distale sia mag
giore in corrispondenza di una pili
elevata concentrazione di sodio
nella preurina.
Per testare la capacita dei reni ad

eliminare il potassio non si deve
mai eseguire il carico di potassio
perche l'incremento plasmatico
del potassio e estremamente peri
coloso (fibrillazione ventricolare,
arresto cardiaco).
Tstte le condizioni cliniche che e
videnziano una potassiemia persi
stentemente elevata sono da ricol
legarsi ad un difetto tubulare di e
secrezione di potassio.
Invece, in presenza di potassiemia
persistentemente bassa epili diffi
cile documentare l'eccesso di per
dita di potassio con le urine e que
sta situazione potrebbe essere col
legata con un diminuito apporto
di potassio con la dieta 0 con ec
cessiva perdita di potassio dal trat
to intestinale. E quindi necessario
valutare la quantita di potassio as
sunta dal paziente e la quantita di
potassio escreta con le urine; il pa
ziente viene posto ad una dieta
contenente 80-100 mM di potassio
al giorno e, per un periodo di con
trollo, si determina la sua potas
siuria giornaliera che deve essere
10-20 mM inferiore al potassio in
gerito (questa differenza corri
sponde al potassio eliminato con
le feci).
Se l'escrezione urinaria di potassio
risultasse maggiore della quantita
di potassio somministrata con la
dieta, soprattutto in corrisponden
za di una potassiemia bass a, eevi
dente la presenza di perdita renale
di potassio ; tale situazione si veri
fica nell'iperaldosteronismo, con
l'uso di diuretici, nella malattia di
Cushing, nell'acidosi renale tubu
lare, nella sindrome di Bartter,
mentre l'escrezione urinaria di po
tassio risulta particolarmente bas
sa nell'ipoaldosteronismo (Morbo
di Addison), nell'insufficienza re
nale cronica di cospicua entita e
nelle situazioni che condizionano
una grave insufficienza renale acu
tao
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Valutazione del controllo re
nale nella escrezione di calcio

Il riassorbimento renale del calcio
esimile a quello del sodio; filtrato
a livello del glomerulo viene rias
sorbito per circa la meta in corri
spodenza del tubulo prossimale,
per un terzo a livello dell'ansa di
Henle, per circa il 10% nel dotto
collettore (Fig. 3).
L'ormone paratiroideo incrementa '
il riassorbimento tubulare di cal
cio; tuttavia, in presenza di iperpa
ratiroidismo e incrementata la li
berazione di calcio dalle ossa ed e
incrementato il suo riassorbimento
intestinale per cui ne deriva un in
cremento sensibile della calcemia
con una calciuria elevata nono
stante l'aumentato riassorbimento
tubulare di calcio. Ipercalciuria si
verifica anche per eccesso di som
ministrazione di vitamina D, di fu
rosemide, di cortisone, di ingestio
ne di calcio 0 in presenza di acido
si metabolica. L'acidosi tubulare
renale e la sola lesione primaria
tubulare che determina l'ipercal
ciuria. Invece, ipocalciuria si os
serva in caso di impiego di diureti
ci tiazidici 0 insufficienza renale
cronica. L'escrezione urinaria di
calcio edi circa 5 mM (200 mg) al
giorno; tale escrezione e maggiore
d'estate che non d'inverno. Lo sta
to di ipercalciuria puo essere defi
nita quando la calciuria emaggio
re di 200 mg (5 mM) al giorno con
una dieta contenente meno di 150
mg (3-8 mM) di calcio.

Valutazione del controllo re
nale dell'equilibrio acido-ba
se e della acidita urinaria
La concentrazione plasmatica del
10 ione idrogeno e mantenuta al
pH di 7.4 da molti meccanismi, i
pili importanti dei quali sono la
capacita tampone dello scheletro,



+ cJorotiazide

Fig. 4 - Rappresentazione schematica
del riassorbimento di bicarbona
to in una cellula tubulare prossi
male. Linee tratteggiate, diffu
sione passiva lungo gradienti e
lettronici; Iinee intere, trasporto
attivo (a.c.: anidrasi carbonica).

Fig. 3 - Siti per il controllo del riassorbi
mento di calcio lungo il nefrone.
+ indica un 'azione favorente il
riassorbimento tubulare; - in
dica inibizione del riassorbimen
to tubulare.
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quantita netta di ione idrogeno eli
minato con Ie urine ed e definita
come acidita titolabile; la somma
dell'acidita titolabile e degli ioni
ammonio e la misura della capaci-
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delle cellule, ed il sistema tampo
ne del plasma (B.HC03 /H.HC03

dove B e costituito dalla somma
dei cationi sodio, potassio e cal
cio). In questa sistema tampone il
livello H2C03 eregolato dall'elimi
nazi one di CO 2 attraverso i polmo
ni, mentre la concentrazione di bi
carbonato dipende dalla capacita
dei reni di rimaneggiare la secre
zione renale di bicarbonato e di io
ne idrogeno, oltre che di generare
bicarbonato (Fig. 4).
In un soggetto normale il pH del
sangue rimane costante con la eli
minazione di 40-60 mM di ioni i
drogeno con le urine delle 24 ore;
nelle urine, gli ioni idrogeno sono
sia liberi che combinati con l'am
moniaca sotto forma di ammonio
(NH4) , e la capacita del rene di se
cern ere ioni idrogeno dipende dal
la capacita delle cellule tubulari di
secernere nel liquido tubulare sia
gli ioni idrogeno che l'ammoniaca.
La quantita di alcali che deve esse
re aggiunta ad urine acide per ri
portarle al valore del pH plasmati
co di un soggetto corrisponde alia



anche secrezione intratubulare di
ioni idrogeno. La secrezione di io
ni idrogeno da parte delle cellule
tubulari ed il riassorbimento di bi
carbonato dal lume tubulare sono
dipendenti dalla produzione intra
cellulare di ioni idrogeno liberi;
tali fenomeni avvengono sia nel
tubulo prossimale che in quello di
stale. Questo meccanismo e soste
nuto dalla formazione di H2C03

per mezzo della idratazione della
CO2 e della possibilita di dissociar
si in idrogeno e bircarbonato ione
secondo la seguente formula:

CO 2 + H20 +± H2C03 +±
H+ + HC03

Quindi, nelle cellule tubulari ven
gono continuamente generati ioni
idrogeno e bicarbonato; gli ioni i
drogeno sono trasferiti nel liquido
intratubulare in cambio di ioni so
dio i quali sono attivamente e indi
pendentemente trasportati dal li
quido intratubulare all'interno del
le cellule epiteliali tubulari. La
maggior parte degli ioni idrogeno
secreti nelliquido tubulare si com
bina con il bicarbonato formando
l'acido carbonico (H + HC03 -+

H2C03) il quale si trasforma all'in
terno dellume tubulare in acqua e
anidride carbonica (H20 + CO 2) ,

L'anidride carbonica puo retrodif
fondere nelle cellule tubulari, per
essere riutilizzata 0 diffondere nel
sangue. Gli ioni idrogeno rimasti
nel liquido intratubulare vengono
eliminati con le urine come ioni li
beri oppure combinati con l'am
moniaca 0 con i fosfati; e interes
sante notare che, anche a livello
del tubulo distale, si verifica un
continuo passaggio di ioni idroge
no dalle cellule nelliquido intratu
bulare, nonostante l'esistenza di e
levate concentrazioni di ioni idro
geno nella preurina.
II bicarbonato che viene generato

all'interno delle cellule dell'epite
lio tubulare per mezzo della idra
tazione dell'anidride carbonica
(H20 + CO2 -+ H2C03 -+ H+
HC03) si lega al sodio riassorbito
dal liquido intratubulare a genera
re bicarbonato di sodio (NaHC03)

che diffonde nei capillari peritu
bulari.
II bicarbonato plasmatico di un
soggetto tende ad essere basso
quando eridotta la capacita renale
a riassorbire bicarbonato e, vice
versa, tende ad essere alto quando
e aumentata la capacita renale di
riassorbire bicarbonato.
Per valutare una anormalita del re
ne nel rimaneggiare il bicarbonato
si effettua al soggetto in esame
una abbondante infusione endove
nosa di bicarbonato tale da deter
minare un rialzo del bicarbonato
plasmatico a 28-30 mM/L; la
quantita di bicarbonato riassorbito
in condizioni di normalita deve es
sere di 26-29 mM/L di filtrato glo
merulare. La capacita renale a
riassorbire il bicarbonato risulta ri
dotta in tutte quelle condizioni eli
niche che comportano insufficien
za renale; e noto che nell'insuffi
cienza renale cronica la perdita u
rinaria di bicarbonato contribuisce
alIa presenza di acidosi metaboli
ca. L'acidosi metabolica e dovuta,
oltre che alIa perdita renale di bi
carbonato, alIa ritenzione di acidi;
l'acidosi metabolica dovuta alIa ri
tenzione di acidi puo essere valu
tata calcolando il cosiddetto "a
nion-gap" plasmatico che euguale
alIa sottrazione dalla concentra
zione del sodio plasmatico della
somma delle concentrazioni pa
smatiche del eloro e della anidride
carbonica:

[Na'] - ([Cl-] + [TC02])

142 - (102 + 28)

e quindi il valore di 12 mM/L e
"l'anion gap" normale.
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L"'anion gap" e > 16 mM/L nella
chetoacidosi diabetica, nell'acido-
si lattica, nell'insufficienza renale
cronica, nelle intossicazioni da sa
licilati e da metanolo. Quando l'a
cidosi metabolica edovuta sempli
cemente a perdita di bicarbonati
l'''anion gap" e < 12 mM/L a mo
tivo di una conservazione compen
satoria del eloro da parte del rene
cosi da instaurarsi una acidosi me
tabolica ipereloremica (come si ve- '
rifica nei casi di diarrea profusa,
ureterosigmoidostomia, acidosi re
nale tubulare, somministrazione di
inibitori dell'anidride carbonica).
L'alcalosi metabolica, invece, si
verifica quando vi euna eccessiva
perdita renale di eloro (abuso di
furosemide con eccessiva perdita
non solo di eloro rna anche di po
tassio e di sodio); oppure quando
vi e un eccessivo riassorbimento
renale di bicarbonato (tutte le con
dizioni che determinano importan
te ipovolemia 0 ipopotassiemia).

Valutazione dell'escrezione
renale di ammoniaca
L'ammoniaca (NH3) e una base
priva di carica elettrica, altamente
solubile nei liquidi (e per tale mo
tivo diffonde facilmente attraverso
le membrane cellulari), formata
nelle cellule tubulari di tutto il ne
frone ad eccezione del tratto sotti
le dell'ansa di Henle. Quando
l'ammoniaca si lega allo ione idro
geno (NH+4), perde la sua liposo
lubilita e diffonde con difficolta
attraverso le membrane cellulari;
per tale motivo quando l'ammo
niaca si lega con 10 ione idrogeno
nel lume tubulare essa rimane in
trappolata nel fluido intratubulare
e viene eliminata con le urine.
Questo risulta essere un meccani
smo importante di eliminazione u
rinaria di eccesso di ioni idrogeno
nell'acidosi cronica. La formazio-



Fig. 5 - Schema semplificato della secrezione renale di ammoniaca. La base libera
NH3, prodotta dentro le cellule tubulari partendo dalla glutamina e da altri a
minoacidi, difJonde passivamente lungo un gradiente di concentrazione nel
l'urina e nel sangue. Solo la base libera difJonde rapidamente; 10 ione d'am
monio erelativamente non difJusibile.

ne di ammoniaca all'interno delle
cellule tubulari ecorrelata all'azio
ne della glutaminasi sulla glutami
na; l'ammoniaca libera puo dif
fondere sia verso illume tubulare
che nei capillari venosi peritubula
ri e la quantita che diffonde nel
sangue e inversamente proporzio
nale a quella che viene secreta nel
le urine (per tale motivo nei pa
zienti epatopatici cronici che svi
luppano oligoanuria si verificano
cospicui aumenti plasmatici di am
moniaca). L'escrezione urinaria di
ammonio e inversamente propor
zionale al pH delle urine e cessa
quasi completamente quando l'uri
na diventa alcalina; in condizioni
normali l'escrezione quotidiana di
ammonio e di ioni idrogeno liberi
ecirca la stessa, 20-30 mM per cia
scun ione (Fig. 5).
II test impiegato per determinare

la capacita dei reni ad eliminare
gli ioni idrogeno e l'ammoniaca
consiste nel misurare la loro rispo
sta al carico orale di cloruro di
ammonio (NH4C I). II cloruro di
ammonio, assunto per via orale,
viene metabolizzato ad urea ed a
cido cloridrico (HCI) con conse
guente tendenza all'acidosi del li
quido extracellulare e, quindi, con
la tendenza da parte del rene ad
aumentare l'escrezione urinaria
della quota di ioni idrogeno, sia
come acidita titolabile che come
ammonio. Dopo aver valutato che
il bicarbonato plasmatico del pa
ziente sia superiore ai 20 mM/L
(per valori inferiori la somrnini
strazione di cloruro di ammonio e
pericolosa), e dopo aver raccolto 2
campioni di urine ad un intervallo
di circa 2 ore, si somministrano 0.1
g (1.9 mM) di cloruro di ammonio
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per kg di peso (per evitare irrita
zione gastrica eopportuno ricorre
re a capsule in gelatina da assume
re nell'arco di un' ora).
Prelievi di sangue venoso vengono
fatti prima e dopo 2-4 ore dalla
somministrazione di cloruro di
ammonio; le urine vengono rae
colte ad intervalli di lora fino a
che le modificazioni del pH urina
rio appaiono massimali e relativa
mente costanti, dopodiche sara
sufficiente un controllo urinario
dopo 5-7 ore dall'inizio della pro
va. II pH delle urine, in condizio
ne di normale capacita funzionale
dei reni, deve scendere sotto i va
lori di 5.3; l'acidita titolabile deve
essere superiore a 25 mM/min;
l'escrezione di ammonio > 35
mM/min; quindi l'escrezione uri
naria di ioni idrogeno, cioe la
combinazione di acidita titolabile
di ammonio, deve essere superiore
a 60 mM/min. La capacita di ri
durre il pH urinario e compromes
sa nell'acidosi tubulare, nel deficit
di potassio e nella ipercalciuria,
mentre rimane conservata in pre
senza di parziale insufficienza re
nale cronica.

Tutto il fosfato plasmatico efiltra
to a livello del glomerulo renale e
per 1'80% viene riassorbito a livello
del tubulo prossimale ed in quanti
ta minore a livello dell'ansa di
Henle; la quantita dei fosfati pre
sente nelle urine dipende dall'am
montare di fosfato riassorbito a li
vello del dotto collettore. II rias
sorbimento del fosfato contenuto
nel liquido intratubulare esotto il
controllo del volume extracellula
re, della calcitonina e del parator
mone; un'incremento di ciascuno
di questi fattori comporta un dimi
nuito riassorbimento tubulare del

Valutazione del controllo re
nale nell'escrezione di fosfati
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fosfato con conseguente incremen
tata fosfaturia e corrispondente i
pofosfatemia.
11 metodo per valutare la capacita
massima dei tubuli renali a rias
sorbire il fosfato consiste nell'ele
yare la fosfatemia infondendo per
via endovenosa circa 200 ml di
tampone fosfato nell'arco di 3 ore,
raggiungendo valori di fosfato pla
smatico > 5 mg / 100 mL (1.6
mM/L). La capacita massima tu
bulare di riassorbire il fosfato (Tm
P04) e di 38 ± 5 mg/L di filtrato
glomerulare; e quindi necessario
rapportare il dato ottenuto al volu
me del filtrato glomerulare.

Valutazione dell'escrezione
renale di aminoacidi
Gli aminoacidi sono totalmente
filtrati dal glomerulo renale e ven
gono riassorbiti attivamente a li
vello del tubulo prossimale quasi
completamente, con 4 meccanismi
di trasporto enzimatico:
a) complesso trasportatore per gli
aminoacidi monobasici;
b) complesso trasportatore per gli
aminoacidi bibasici;
c) complesso trasportatore per gli
aminoacidi dicarbossilici;
d) complesso trasportatore per il
gruppo degli imminoacidi e della
glicina.
La comparsa di aminoacidi nelle
urine, 0 la lora eccessiva escrezio
ne urinaria, PUQ essere imputata
ad un eccessivo sovraccarico pla
smatico di aminoacidi (aminoaci
duria da sovraccarico per disordi
ni metabolici) cosi che la lora
quantita filtrata a livello glomeru
lare supera la capacita enzimatica
di riassorbimento a livello del tu
bulo prossimale, oppure PUQ esse
re imputata ad una assenza 0 ca
renza di uno 0 piu gruppi dei siste
mi enzimatici trasportatori a live 1
10 renale (aminoaciduria di tipo

renale).
L'aminoaciduria renale PUQ essere
isolata, cioe non essere accompa
gnata da altra anomalia di funzio
nalita tubulare, come per esempio
nel caso della cistinuria, oppure
PUQ accompagnarsi ad altre ano
malie funzionali tubulari ed essere
causata da eventi lesivi che dan
neggiano il tubulo prossimale co
me per esempio nell'intossicazione
acuta da cadmio 0 in quella croni
ca da rame (morbo di Wilson).

Valutazione dell'escrezione
renale di urati
L'urato plasmatico viene total
mente filtrato a livello del glome
rulo renale e viene quasi completa
mente riassorbito a livello del tu
bulo prossimale; l'urato presente
nell'urina, viene secreta attivamen
te per mezzo di un sistema enzima
tico a livello del tubulo distale. Un
incremento di acido lattico, come
si verifica nella tossiemia gravidi
ca e nella abbondante assunzione
di alcool, 0 di acido acetico e beta
idrossibutirrico, come si verifica
nel digiuno e nel diabete mellito,
determinano un incremento dell'u
ricemia poiche questi acidi uti liz
zano 10 stesso sistema enzimatico
trasportatore tubulare dell'acido
urico, e quindi entrano in competi
zione con la secrezione tubulare
attiva dell'urato. Tuttavia nell'in
sufficienza renale cronica e stata
documentata la possibilita, da par
te dei nefroni superstiti, di incre
mentare la quantita di urato secre
to per singolo nefrone: quale sia il
meccanismo di questa incremento
compensatorio non enoto.
Una forma familiare di gotta e a
scrivibile ad iperuricemia seconda
ria ad un primitivo deficit tubulare
della secrezione di urato; un'altra
forma familiare di gotta e, invece,
imputabile ad una incrementata
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produzione di urato con normale
capacita tubulare di secrezione.
Per valutare la capacita dei reni a
secernere urato si somministra, al
soggetto in esame, RNA in larghe
dosi cosi da indurre un progressi
vo incremento plasmatico di urato
quindi si cal cola il corrispettivo in
cremento urinario di quest'ultimo.
Invece, per valutare una eventuale
eccessiva produzione endogena di
urato, si pone il paziente a dieta \
povera di contenuto purinico con
sistente in latte, pane, uova per 7
giorni; il dosaggio dell'escrezione
urinaria di urato deve essere infe
riore a 600 mg (3.6 mM) al giorno
ad un controllo fatto in settima
giornata dall'inizio della dieta.
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