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Introduzione
l’acidosi tubulare (Renal Tubular Acido-
sis, RTa) è una forma di acidosi metabolica 
ipercloremica (con anion gap sierico norma-
le) causata da un deficit nel riassorbimento 
di HCO3

- da parte del tubulo prossimale 
(RTa prossimale o tipo ii) o nell’escrezione 
netta di H+ da parte del tubulo distale (RTa  
distale), pur in presenza di un’acidosi (1-5). 
Benché alcune classificazioni tendano a con-

siderarla un’unica entità (1), la RTa distale viene tradizional-
mente distinta in (6):
•   RTa tipo i (forma classica o ipokaliemica), causata da un 

difetto nella secrezione di idrogenioni che determina un’in-
capacità ad acidificare l’urina in modo massimale in condi-
zioni di acidosi (pH urinario >5.3);

•   RTa tipo i (variante iperkaliemica), causata da un difetto 
nel riassorbimento distale di Na+ (pH urinario >5.3) e, da 
alcuni autori (7), considerata parte della RTa di tipo iV;

329

•   RTa tipo iV (iperkaliemica), causata principalmente da un 
deficit nell’ammoniogenesi secondario a ipoaldosteronismo 
e a iperkaliemia (pH urinario di solito <5.3).

l’oggetto di questa review è la forma acquisita della RTa di 
tipo iV, che è aumentata considerevolmente nelle ultime de-
cadi a causa del crescente impiego di farmaci che bloccano il 
sistema renina-angiotensina-aldosterone (RaS) a vari livelli 
in tipologie di pazienti già di per sé a rischio per questa com-
plicanza (età avanzata, scompenso cardiaco, diabete mellito  
di tipo 2, insufficienza renale cronica) (4).

Fisiopatologia
Il meccanismo fisiopatologico fondamentale della RTA di tipo 
iV è costituito un deficit di acidificazione distale. Questo è 
causato da una riduzione dell’ammoniogenesi secondaria a un 
ipoaldosteronismo (assoluto o funzionale) e all’iperkaliemia. 
l’aldosterone condiziona il processo dell’ammoniogenesi e 
l’escrezione di K+ attraverso varie azioni, che si esplicano sia 
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Acidosi Tubulare di tipo IV

a livello del dotto collettore che del tubulo contorto prossima-
le (5, 6).
1)  a livello delle cellule principali del dotto collettore, l’al-

dosterone, dopo essersi legato al suo recettore, condiziona 
l’espressione e l’attività di alcune proteine cruciali per l’e-
screzione di K+ e di H+ (Fig. 1):

 a)  il canale epiteliale per il Na+ (ENaC), sul versante lumi-
nale della cellula tubulare, che ne consente l’ingresso 
passivo creando un potenziale elettrogenico negativo 
nel lume tubulare, essenziale sia per la secrezione pas-
siva di K+ (cfr. punto b) che per quella attiva di H+ da 
parte delle cellule intercalate (cfr. punto 2); una ridotta 
attività intrinseca dell’ENaC oppure una ridotta dispo-
nibilità di Na+ (per ridotto apporto e/o aumentato rias-
sorbimento prossimale) inibiscono, quindi, indiretta-
mente tutti questi processi (“voltage-dependent” RTa);

 b)  il canale epiteliale per il K+ (ROMK), sempre sul ver-
sante luminale della cellula principale, che ne consente 
l’escrezione passiva, facilitata dal potenziale elettroge-
nico luminale negativo (6);

 c)  la pompa Na+/K+ aTPasi, sul versante baso-laterale della 
cellula tubulare, che determina attivamente l’ingresso di 
ioni K+ nella cellula tubulare e l’espulsione di ioni Na+ 
nei capillari peritubulari, creando i gradienti trans-cellu-
lari di Na+ e K+ che consentono ai 2 canali luminali di 
riassorbire Na+ e di espellere K+ nel lume passivamente.

  Gli effetti finali dei processi descritti in a), b) e c) sono 
quindi il riassorbimento di Na+ (dal lume al capillare pe-
ritubulare) e l’escrezione di K+ e H+ (in senso inverso). 
un’alterazione a questo livello si manifesta clinicamente 
con iperkaliemia e acidosi tubulare (8).

2)  a livello delle cellule intercalate di tipo α del dotto  
collettore, l’aldosterone determina l’espressione di diverse 
aTPasi (H+ aTPasi, H+/K+ aTPasi) che secernono attiva-
mente H+ nel lume tubulare. anche questo effetto è favorito 
dal potenziale elettrogenico negativo trans-epiteliale creato 
dall’ENaC a livello delle cellule principali (5).

3)  a livello del tubulo prossimale, l’aldosterone determina 
la sintesi e la secrezione di NH3 che, agendo come buffer di 
H+ nel lume tubulare, si trasforma in ione ammonio (NH4

+). 
Questo viene riassorbito a livello dell’ansa di Henle (pro-
babilmente sostituendo lo ione K+ del trasportatore Na+ K+ 
2 Cl-) e si dissocia parzialmente in NH3 e H+ all’interno 
della cellula tubulare (a causa del più elevato pH intracel-
lulare). l’ammoniaca diffonde quindi nell’interstizio della 
midollare, raggiungendo in questa sede elevate concentra-
zioni, e retro-diffonde in una seconda fase nelle cellule del 
dotto collettore e nel lume tubulare, seguendo il gradiente 
di pH (più basso nel lume del dotto collettore). in questa 
sede, NH3 tampona gli H+ secreti dalle cellule intercalate 
di tipo α nel lume tubulare, ricostituendo NH4

+, che viene 

quindi “intrappolato” nel lume (non essendo liposolubile, 
a differenza di NH3) ed escreto. una parte degli NH4

+ ri-
assorbiti nell’ansa di Henle sono invece espulsi come tali 
nell’interstizio, riassorbiti dalle cellule del dotto colletto-
re e secreti nel lume tubulare, contribuendo direttamente 
all’eliminazione di valenze acide grazie all’idrogenione 
già compreso nella molecola.

l’iperkaliemia inibisce sia la sintesi di NH3 a livello del tu-
bulo prossimale, sia i processi di riassorbimento e secrezione 
NH4

+ (rispettivamente a livello dell’ansa di Henle e del dotto 
collettore) probabilmente per competizione tra NH4

+ e K+ per 
i medesimi trasportatori (6).
la marcata inibizione dell’ammoniogenesi da parte dall’iper-
kaliemia (9) sembra essere un meccanismo preponderante nel 
determinare la RTa di tipo iV e la differenzia da quella di tipo i 
(Tab. i), che è invece causata principalmente da un difetto nel-
la secrezione di H+ sia per una ridotta funzione della H+ aTPasi 
delle cellule intercalate del dotto collettore (“secretion defect”) 
che per un danno della membrana plasmatica della cellula  
tubulare, con retrodiffusione di H+ secreti attivamente nel tu-
bulo (“gradient defect”). la diversa eziopatogenesi condiziona 
le manifestazioni cliniche delle RTa: nel tipo i l’acidosi è più 
severa e il pH urinario è costantemente >5.3, mentre, nel tipo 
IV, il difetto di acidificazione è in genere più lieve ed è causato 
da una ridotta disponibilità di NH3 endoluminale a livello del 

Fig 1: Azioni dell’aldosterone (A) sulla cellula principale del dotto collet-
tore (schema semplificato).

TAbELLA I -  DiaGNOSi DiFFERENzialE TRa lE aCiDOSi 
TubulaRi DiSTali

RTA tipo I RTA tipo IV

Eziopatogenesi Deficit secrezione  
di H+

ipoaldosteronismo  
e iperkaliemia

pH urinario >5.5 Può essere <5.5

bicarbonatemia anche < 10 mEq/l >15 mEq/l

Potassiemia Normale/bassa Elevata

Funzione renale Normale Può essere ridotta

pCO2 urinaria <40 mmHg >70 mmHg

Complicanze non 
elettrolitiche

Nefrocalcinosi,  
nefrolitiasi

Nessuna
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dotto collettore, per cui i H+ secreti nel lume non vengono 
tamponati. Pertanto, pur essendo l’escrezione acida netta 
complessivamente ridotta, il pH urinario può risultare <5.3 
grazie alla presenza di idrogenioni liberi (“buffer defect”). 
Questo pattern riflette un’inibizione dell’ammoniogenesi 
tipica delle forme di RTa di tipo iV secondarie a ipoaldo-
steronismo assoluto, mentre il deficit nella secrezione di H+ 
assumerebbe maggiore importanza nelle forme di RTa di 
tipo iV secondarie a “resistenza” all’aldosterone a causa di 
un danno anatomico tubulo-interstiziale (ipoaldosteronismo 
“funzionale”); queste ultime sono caratterizzate quindi da un 
pH >5.3, come si osserva nella RTa di tipo i (Tab. i).
la funzione dell’aldosterone è quindi cruciale per l’escre-
zione del K+ (3-6). Questo ione, liberamente filtrato dal glo-
merulo, viene riassorbito per circa il 90% a livello del tubulo 
contorto prossimale e secreto in una misura pari a circa il 
10% a livello del dotto collettore (l’escrezione frazionale 
del K+ in presenza di un GFR normale è intorno al 10%). 
È a questo livello che l’aldosterone realizza principalmen-
te la regolazione dell’escrezione renale del K+, attraverso i 
meccanismi molecolari descritti. l’escrezione frazionale del 
K+ costituisce un fondamentale meccanismo compensatorio, 
aumentando in modo inversamente proporzionale al livello 
di GFR e raggiungendo valori pari a circa il 40% quando 
il GFR si riduce al di sotto di 20 mL/min. Nell’insufficien-
za renale cronica avanzata, l’omeostasi del K+ dipende in 
modo critico da questa funzione tubulare, che sopperisce al 
deficit di filtrazione glomerulare. L’inibizione farmacologica 

dell’aldosterone in questo contesto espone a un aumentato 
rischio di iperkaliemia, tanto maggiore quanto più il GFR è 
contratto (10).

Eziologia
Dal punto di vista eziologico è utile distinguere due fonda-
mentali categorie di cause che possono determinare una RTa 
di tipo iV (3, 4, 11) (Tab. ii):
a)  cause che determinano un’inibizione del RaS a livello 

dell’apparato iuxtaglomerulare (ipoaldosteronismo ipore-
ninemico) o della surrene (ipoaldosteronismo primitivo), 
caratterizzate da bassi livelli di aldosterone con livelli di 
renina ridotti (nel primo caso) o aumentati (nel secondo);

b)  cause che determinano un’inibizione della risposta all’al-
dosterone a livello tubulare (“resistenza all’aldostero-
ne”), configurando un ipoaldosteronismo “funzionale” 
pur in presenza di livelli circolanti elevati.

analizzeremo le principali cause di RTa di tipo iV afferenti alla 
prima categoria, caratterizzate da un ipoaldosteronismo (a):
1)  una ridotta secrezione di renina da parte dell’apparato 

iuxtaglomerulare causata da un’alterazione nell’attività 
simpatica è tipica della nefropatia diabetica, responsabi-
le del 60% dei casi di ipoaldosteronismo iporeninemico 
(12). alcune nefropatie che coinvolgono in modo parti-
colare l’apparato iuxtaglomerulare possono determinare 
una RTa di tipo iV: tra queste, l’uropatia ostruttiva, la ne-
fropatia da analgesici, la nefropatia lupica, la nefropatia 
in corso di HiV, l’amiloidosi renale e la nefropatia cro-
nica da trapianto (11). Diversi farmaci possono inibire la 
produzione di renina da parte dell’apparato iuxtaglome-
rulare: inibitori diretti della renina (DRi), beta-bloccanti 
(inibizione della stimolazione simpatica sull’apparato 
iuxtaglomerulare) FaNS (inibizione della prostaciclina), 
inibitori delle calcineurine o CNi (ciclosporina e tacroli-
mus) (13);

2)  una ridotta secrezione di aldosterone da parte della sur-
rene nonostante livelli normali/elevati di renina è causata 
da tutte le forme di iposurrenalismo (p. es., addison) e da 
diversi farmaci: aCE-inibitori (inibizione della sintesi di 
angiotensina 2), sartani (blocco del recettore surrenalico 
per l’angiotensina 2), eparina e ketoconazolo (inibizione 
della sintesi surrenalica di aldosterone) (11, 13).

le principali cause di RTa di tipo iV secondaria a una “resi-
stenza” all’aldosterone da parte del tubulo renale (b) sono 
costituite dalla presenza di un danno tubulo-interstiziale che 
coinvolge il dotto collettore, come accade in molte forme 
di insufficienza renale cronica (14), oppure da cause farma-
cologiche: anti-aldosteronici (blocco del recettore per l’al-
dosterone), amiloride, triamterene, trimetoprim, pentamidi-
na, litio, inibitori delle calcineurine, litio (blocco del canale 
ENaC sulle cellule principali del dotto collettore, con con-
seguente “voltage defect”) (11) e digitale (blocco della Na+/
K+ aTPasi).
l’eziologia della RTa di tipo iV è quindi spesso multifatto-
riale, in quanto diversi contesti favorenti possono coesistere  

TAbELLA II -  RuOlO DEi FaRMaCi NEll’EziOPaTOGENE-
Si DElla RTa Di TiPO iV

Ipoaldosteronismo assoluto

Farmaci Meccanismo d’azione Bibliografia

FANS, β-bloccanti,  
inibitori diretti della  
renina (DRi), inibitori 
delle calcineurine

inibizione del rilascio 
della renina

(13, 17, 25-29)

aCE-inibitori inibizione della sintesi  
di angiotensina 2

(21-23, 30, 31)

Sartani, ketoconazolo, 
eparina

inibizione della sintesi 
surrenalica di aldosterone

(13, 17, 31, 32)

Ipoaldosteronismo funzionale

Spironolattone, eplerenone blocco del recettore per 
l’aldosterone

(33, 34)

amiloride, triamterene, 
litio, pentamidina,  
trimetoprim

blocco dell’ENaC  
(cellule principali)

(35-37)

amiloride, litio, inibitori 
delle calcineurine,  
digitale

blocco della Na+/K+ 
aTPasi (cellule princi-
pali)

(13, 25-27, 35-37)

amiloride, litio blocco della H+/K+ aTPa-
si (cellule intercalate)

(35-37)
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nel medesimo paziente, come esemplificato dalle seguenti 
condizioni:
1) età avanzata
2) diabete mellito
3) scompenso cardiaco
4) insufficienza renale cronica
5) trapianto renale
6) farmaci

1)  Età avanzata. il rene senile è a rischio di RTa di tipo iV a 
causa di vari fattori: l’apparato iuxtaglomerulare è spesso 
meno attivo nella secrezione di renina a causa di un defi-
cit nella stimolazione simpatica (12), mentre è frequente 
la presenza di un danno tubulo-interstiziale cronico che 
determina un ridotta risposta del dotto collettore all’aldo-
sterone (15, 16). La presenza di atrofia tubulare e fibrosi in-
terstiziale può essere significativa anche in presenza di una 
normale funzione renale e riflette alterazioni della rete ca-
pillare peritubulare (17). l’elevata frequenza di un’uropa-
tia ostruttiva secondaria a ipertrofia prostatica nell’anziano 
contribuisce all’eziopatogenesi di forme tubulo-interstizia-
li croniche, determinando anche un ampio spettro di difetti 
specifici, tra i quali una ridotta funzione dell’ENaC e della 
Na+/K+ aTPasi con conseguente “voltage-defect” (18, 19). 
inoltre, l’ipodipsia dell’anziano può creare una condizione 
di ipovolemia con riduzione del carico di Na+ a livello del 
dotto collettore e ridotta funzione dell’ENaC, aggravando 
il “voltage-defect” (11).

2)  Diabete mellito. il diabete mellito rappresenta un fattore 
favorente la RTa di tipo iV sia attraverso un’inibizione 
funzionale del RaS a causa della cronica espansione vo-
lemica sia a causa della nefropatia diabetica che coinvol-
ge sia l’apparato iuxtaglomerulare (ridotta secrezione di 
renina) che il settore tubulo interstiziale (resistenza all’ 
aldosterone) (11, 12, 14). È inoltre spesso presente un’a-
trofia della surrene che la rende ipo-responsiva all’angio-
tensina 2 (ipoaldosteronismo primario) (20). Nelle fasi 
di scompenso glicemico con poliuria, anche l’ipovolemia 
può aggravare la RTA di tipo IV. Infine l’iperkaliemia può 
essere amplificata dalla condizione di insulino-resisten-
za, che ostacola lo shift intracellulare del K+ (11).

3)  Scompenso cardiaco congestizio. Questa condizione 
espone al rischio di RTa di tipo iV soprattutto per cause 
emodinamiche e farmacologiche. la terapia dello scom-
penso cardiaco è basata sull’inibizione del RaS con 
aCE-inibitori, sartani e antialdosteronici, impiegati sin-
golarmente o in associazione (21, 22). in condizioni di 
compenso emodinamico, l’ipoaldosteronismo funzionale 
indotto da questi farmaci è bilanciato dai loro effetti posi-
tivi sulla funzione sistolica e quindi sulla volemia efficace. 
la migliore perfusione renale che ne consegue attenua a 
sua volta l’attivazione del RaS che è tipica dello scom-
penso cardiaco congestizio (iperaldosteronismo seconda-
rio). l’effetto combinato di una migliore perfusione renale 
e della riduzione dei livelli di angiotensina 2 determina 
un’attenuazione del riassorbimento di acqua e Na+ a livello 
del tubulo contorto prossimale e una maggiore disponibi-
lità distale di Na+. a livello del dotto collettore, l’ENaC, 

pur essendo scarsamente espresso sulle cellule principali a 
causa dell’ipoaldosteronismo “farmacologico”, è comun-
que in grado di creare un voltaggio negativo trans-epitelia-
le grazie al riassorbimento passivo di un’adeguata quantità 
di Na+, creando così le condizioni per l’escrezione di K+ 
e la secrezione di H+. Questa condizione di equilibrio è 
fondata sul mantenimento di un buon compenso emodina-
mico e di un’adeguata perfusione renale. Qualora il com-
penso emodinamico e la perfusione renale si deteriorino (a 
causa di un peggioramento della funzione sistolica oppure 
di un’ipovolemia) e la disponibilità di Na+ al nefrone di-
stale si riduca al di sotto di una soglia critica, identificata 
da una sodiuria <10 mEq/l, il rischio di RTa di tipo iV 
aumenta, in quanto il blocco farmacologico del RaS non 
consente margini di adattamento alla riduzione del cari-
co di Na+ disponibile a livello del dotto collettore (11). in 
questa sede un secondo fattore limitante l’escrezione di K+ 
è la riduzione della flusso della pre-urina, che rallenta il 
“wash-out” degli ioni K+ dal brush-border in prossimità 
dei canali del K+ (5). Quando il compenso emodinamico 
si deteriora, spesso i farmaci bloccanti il RaS causano un 
peggioramento della funzione renale, con un ulteriore ag-
gravamento dell’iperkaliemia, in quanto la riduzione della 
pressione intraglomerulare non è più bilanciata da un’ade-
guata perfusione glomerulare (23).

4)  Insufficienza renale cronica. Nell’insufficienza renale 
cronica, soprattutto quando il GFR scende al di sotto di 
30 ml/min, l’escrezione frazionale di K+ aumenta per ga-
rantire un’adeguata eliminazione dello ione nonostante la 
riduzione nei nefroni residui (6, 10). Questo meccanismo 
adattativo dipende dalle azioni dell’aldosterone sul tubu-
lo renale (cfr. Fisiopatologia), per cui un blocco del RaS 
espone il paziente al rischio di sviluppare RTa di tipo iV 
(14). Questa complicanza è più frequente in alcune nefro-
patie che coinvolgono il settore tubulo-interstiziale, tra le 
quali la nefropatia da analgesici, la nefropatia ostruttiva, la 
nefrite lupica e la nefrite in corso di HiV (11).

5)  Trapianto renale. la RTa di tipo iV è presente in un’e-
levata percentuale di pazienti portatori di trapianto renale 
(fino al 40%), spesso in forma lieve (24). Nell’immediato 
post-trapianto può essere espressione di una necrosi tubu-
lare acuta, mentre, in fase tardiva, la RTa è stata associata 
al rigetto acuto, all’età del donatore, alla presenza di una 
funzione renale subottimale e alla nefrotossicità da CNi 
(25). Questi farmaci da un lato esercitano un’inibizione 
diretta sulla secrezione di renina da parte dell’apparato 
iuxtaglomerulare e, dall’altro, determinano un danno tu-
bulo-interstiziale cronico con conseguente ridotta risposta 
all’aldosterone. inoltre la ciclosporina inibisce l’attività 
della peptidil-prolil cis-trans isomerasica (PPiasi) della 
ciclofillina, che è essenziale per la trasformazione delle 
cellule intercalate da tipo β (deputate alla secrezione di 
HCO3

-) a tipo α (deputate alla secrezione di protoni) (26).
  altri possibili fattori favorenti la RTa di tipo iV nel rene 

trapiantato sono costituiti dalla presenza di una componen-
te ostruttiva e dalla terapia con steroide (inibizione della 
sintesi di NH4

+ a livello del tubulo prossimale), cotrimos-
sazolo o pentamidina (inibizione dell’ENaC a livello delle 
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cellule principali del dotto collettore), aCE-inibitori e sar-
tani (27).

6)  Farmaci. i farmaci bloccanti il RaS a qualunque livello, 
soprattutto quando impiegati in associazione in pazienti 
affetti da una delle precedenti condizioni, espongono a un 
aumentato rischio di RTa di tipo iV (Tab. ii). i meccanismi 
di blocco farmacologico sono molteplici, dall’inibizione 
del rilascio della renina da parte dell’apparato iuxtaglome-
rulare (blocco “prossimale”) (25-29) all’inibizione della 
sintesi surrenalica di aldosterone (30-32), fino al blocco 
del recettore dell’aldosterone (33, 34) e dei canali e delle 
Na+/K+ aTPasi espresse sulle cellule tubulari del dotto col-
lettore (blocco “distale”) (35-37).

Inquadramento diagnostico
l’acidosi tubulare di tipo iV è un disordine caratterizzato da 
un’acidosi metabolica ipercloremica ad anion gap (aG) sieri-
co normale e da un aG urinario (uaG) positivo (38). le due 
formule relative sono rispettivamente:

aG sierico: [Na+] – ([Cl-] + [HCO3
-])

aG urinario (uaG): ([uNa+] + [uK+]) – [uCl-]

la presenza di un aG sierico normale con ipercloremia con-
sente la diagnosi differenziale tra tutte le forme di RTa e l’a-
cidosi metabolica secondaria all’insufficienza renale cronica 
avanzata e con altre forme di acidosi metabolica a eziologia 
extra-renale come l’acidosi lattica e la chetoacidosi diabetica 
(tutte caratterizzate da un aG sierico aumentato).
la positività dell’uaG consente di distinguere le forme di 
RTa distale dalla RTa prossimale, caratterizzata invece da un 
uaG negativo. infatti, l’uaG fornisce una stima dell’escrezio-
ne urinaria di NH4

+: nell’acidosi metabolica questa aumenta, 
determinando un’aumentata escrezione urinaria di Cl- e quindi 
una negativizzazione dell’uaG che, in condizioni normali, è 
lievemente positivo (28). in presenza di un difetto nell’acidi-
ficazione distale (deficit di ammoniogenesi e/o di secrezione 
di H+), l’uaG rimane inadeguatamente positivo nonostante 
l’acidosi metabolica, mentre il difetto nel riassorbimento di 
HCO3

- che caratterizza la RTa prossimale ne consente la ne-
gativizzazione (4, 8, 39).
inquadrata la RTa come forma distale, è necessario eseguire 
una diagnosi differenziale tra RTa di tipo i e di tipo iV, in 
base ad alcune caratteristiche clinico-laboratoristiche (Tab. i): 
in particolare i livelli di kaliemia, sempre elevati nel tipo iV 
e spesso ridotti nel tipo i (almeno nella forma “classica”), e il 
pH urinario, che può essere inferiore a 5.5 nel tipo iV (soprat-
tutto nelle forme “pure” di ipoaldosteronismo iporeninemico) 
mentre è sempre tipicamente superiore a questa soglia nel tipo 
I. Queste differenze riflettono la fisiopatologia dei due disor-
dini: difetto isolato di secrezione di H+ nella RTa di tipo i e 
prevalente difetto dell’ammoniogenesi sostenuto dall’iperka-
liemia nella RTa di tipo iV (3-8).
la “variante iperkaliemica” della RTa di tipo i costituisce in 
effetti una forma intermedia tra le due acidosi tubulari distali. 
Questa riconosce come “primum movens” eziopatogenetico 

un difetto nel riassorbimento del Na+ da parte dell’ENaC della 
cellula principale del dotto collettore (Fig. 1), che determina 
una ridotta elettronegatività endoluminale con conseguente 
ridotta escrezione urinaria di K+ e iperkaliemia. È stata de-
scritta nella nefropatia ostruttiva (nella quale è concomitante 
anche un deficit dell’attività della pompa Na+/K+ aTPasi baso-
laterale della cellula principale a causa di un danno tubulo-
interstiziale, Fig. 1), nella nefrite lupica (nella quale l’attività 
H+ aTPasica delle cellule intercalate è solitamente conservata) 
e nell’anemia falciforme (nella quale può coesistere un ipoal-
dosteronismo) oltre che nell’ipovolemia severa (a causa del 
ridotto carico di Na+ endoluminale a livello del dotto collet-
tore) (3, 5-8).
Al fine di confermare la diagnosi differenziale di queste diver-
se forme di RTA distale è infine possibile eseguire un test di 
acidificazione, che consiste nel somministrare un carico acido 
al fine di valutare la capacità del tubulo di ridurre il pH uri-
nario in modo massimale (pH urinario <5.5). il carico acido 
veniva tradizionalmente somministrato come NH4Cl per via 
orale, mentre un test più recente e agevole (40) consiste nella 
somministrazione orale simultanea di furosemide (40 mg), per 
aumentare la disponibilità di Na+ a livello del dotto colletto-
re, e di fludrocortisone (1 mg), per stimolare con un effetto  
mineralcorticoide il riassorbimento di Na+ da parte delle cel-
lule principali e la secrezione di H+ da parte delle cellule in-
tercalate di tipo α. Il pH urinario viene misurato prima della 
somministrazione dei farmaci e successivamente ogni ora per 
6 ore. Si profilano a questo punto 3 possibilità:
1)  se la kaliemia è normale o ridotta e il test di acidificazione 

documenta l’incapacità a ridurre il pH urinario al di sotto 
di 5.5 si conferma la diagnosi di RTa di tipo i (deficit di 
secrezione di H+);

2)  se la kaliemia è aumentata e il test di acidificazione deter-
mina una riduzione del pH urinario <5.5, si conferma la 
diagnosi di RTa di tipo iV;

3)  se la kaliemia è aumentata, ma il test di acidificazione 
documenta l’incapacità a ridurre il pH urinario al di sotto 
di 5.5, il quadro è compatibile con la cosiddetta variante 
iperkaliemica della RTa di tipo i oppure con quelle forme 
di RTa di tipo iV causate da un danno anatomico tubulo-
interstiziale con resistenza all’aldosterone (piuttosto che 
da un ipoaldosteronismo assoluto), nelle quali il deficit di 
secrezione di H+ è un meccanismo prevalente sull’inibizio-
ne dell’ammoniogenesi.

Da questa analisi si evince come né la kaliemia né il pH uri-
nario siano sufficienti a distinguere in modo assoluto tra RTA 
di tipo i e RTa di tipo iV, in quanto entrambe sono caratteriz-
zate da varianti (la forma “iperkaliemica” di RTa di tipo i e 
la forma secondaria a “resistenza all’aldosterone” per danno 
tubulare nella RTa di tipo iV) che si discostano dal pattern 
delle due forme classiche per entrambi questi parametri.
in genere, tuttavia, la diagnosi di RTa di tipo iV è facilitata da 
un contesto clinico suggestivo, che rende superflua l’esecuzio-
ne di test funzionali. il dosaggio dei livelli di renina e aldoste-
rone plasmatici non è essenziale perché i valori di aldosterone 
potrebbero essere normali in presenza di forme di RTa di tipo 
iV secondarie a “resistenza” tubulare all’ormone.
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anche nella RTa di tipo i, il contesto clinico, soprattutto nelle 
forme complete, indirizza facilmente verso la diagnosi, essen-
do caratterizzato da quadri di nefrolitiasi (calcoli di fosfato 
di calcio o struvite) e nefrocalcinosi, favorite dalle alterazioni 
del quadro urinario: ipercalciuria, iperfosfaturia, ipocitraturia 
(secondaria all’ipokaliemia e all’acidosi metabolica) e pH 
persistentemente elevato (3, 5-8).

Manifestazioni cliniche
il quadro clinico della RTa di tipo iV (Tab. i) è costituito da 
un’iperkaliemia sproporzionata rispetto alla funzione renale 
(che è normale o moderatamente contratta) e preminente ri-
spetto a un’acidosi metabolica ipercloremica in genere mo-
derata (HCO3

- >15 mEq/l), con aG sierico normale. il pH 
urinario può essere <5.5 (soprattutto nell’ipoaldosteronismo 
iporeninemico) e l’uaG è inadeguatamente positivo. il quadro 
sintomatologico è in genere dominato dalle manifestazioni 
dell’iperkaliemia (debolezza muscolare, bradicardia), che può 
essere severa. Spesso il paziente è anziano e affetto da diabete 
mellito (circa 50% dei casi), la causa più frequente di ipoal-
dosteronismo iporeninemico. Più raramente l’ipoaldosteroni-
smo è primitivo ed è causato da un’insufficienza surrenalica, 
espressione o di un’atrofia della zona glomerulosa secondaria 
a insulino-resistenza in corso di diabete oppure di altri pro-
cessi patologici a carico della ghiandola, come, per esempio, 
nell’HiV (41).
Possono coesistere condizioni favorenti di tipo emodinami-
co, con riduzione della volemia efficace (scompenso cardiaco 
congestizio, ipovolemia). la funzione renale può essere nor-
male, ma più spesso è presente una lieve insufficienza renale 
cronica secondaria a nefropatia diabetica oppure a una nefrite 
tubulo-interstiziale cronica. Nell’anziano è da ricercare una 
componente ostruttiva cronica, che può causare una ridotta 
escrezione di H+ a causa di un difetto “voltage-dependent” 
(15, 17-19) ed è frequente un fattore favorente farmacologico 
(Tab. ii).

Impatto clinico e prevenzione della RTA di 
tipo IV
la RTa di tipo iV è una tubulopatia emergente da un lato a 
causa dell’invecchiamento della popolazione e dell’elevata 
prevalenza delle condizioni a rischio per questa complicanza 
(diabete di tipo 2, scompenso cardiaco, insufficienza renale 
cronica) e, dall’altro, per la diffusione di farmaci bloccanti il 
RaS in questi medesimi pazienti, in genere con indicazioni 
cardio-vascolari (21-23, 29, 30). Spesso coesistono due o più 
di queste condizioni: il 30-50% dei pazienti con scompenso 
cardiaco congestizio ha anche un’insufficienza renale cronica 
ed entrambe le comorbidità sono frequenti nel diabetico (21). 
Si tratta quindi di pazienti complessi, spesso trattati con una 
politerapia ipotensiva.
una delle prime segnalazioni del rischio di indurre una RTa di 
tipo iV attraverso un’associazione di farmaci bloccanti il RaS 
è stata quella di Juurlink DN et al: un allarmante incremento 
di episodi di iperkaliemia fatale si è verificato dopo la diffu-
sione dello studio RalES (Randomized Aldactone Evaluation 

Study) (34), che aveva dimostrato una riduzione del 30% del-
la mortalità aggiungendo lo spironolattone a una terapia con 
aCE-inibitore nello scompenso cardiaco severo. all’origine 
di molti casi di iperkaliemia era l’impiego di questa associa-
zione in pazienti già a rischio di RTa di tipo iV per le loro 
caratteristiche cliniche, con un dosaggio dell’antialdostero-
nico superiore a quello impiegato nello studio (25 mg/die) e 
un monitoraggio insufficiente dell’evoluzione della kaliemia 
dopo l’introduzione del farmaco, soprattutto in presenza di un 
peggioramento della funzione renale (21, 23). Questi elementi 
esemplificano i rischi di un impiego estensivo delle associa-
zioni di farmaci bloccanti il RaS nella realtà clinica, in condi-
zioni spesso differenti da quelle degli studi (42).
anche l’associazione di aCE-inibitore e sartano, valutata 
nello studio ONTaRGET (Ongoing Telmisartan Alone and 
in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ha 
determinato una significativa incidenza di iperkaliemia e 
insufficienza renale acuta, complicanze che hanno contri-
buito a metterne in discussione il reale vantaggio rispetto 
alla terapia con i due farmaci impiegati singolarmente (22, 
29, 30).
Infine, l’associazione tra inibitore diretto della renina (DRI) e 
sartano è stata controindicata nei pazienti diabetici e con in-
sufficienza renale per l’elevato rischio di eventi avversi (tra 
i quali l’iperkaliemia), che hanno determinato l’interruzione 
dello studio alTiTuDE (Aliskiren trial in type 2 diabetes 
using cardio-renal endpoints) (43, 44).
Peraltro, un’iperkaliemia si sviluppa in circa il 10% dei pa-
zienti entro 1 anno dall’avvio di una monoterapia con solo 
aCE-inibitore (11, 13).
È da sottolineare come tutti questi studi si siano focalizzati 
sui due end-point clinicamente più rilevanti, l’insorgenza di 
iperkaliemia e il peggioramento della funzione renale, e non 
forniscano dati esaurienti sulle alterazioni del quadro acido-
base dopo l’avvio dei farmaci bloccanti del RaS. Tuttavia 
questi farmaci sono considerati come fattori predisponenti 
alla RTa di tipo iV in quanto, attraverso la riduzione della 
sintesi o dell’azione dell’angiotensina 2, principale stimolo 
alla secrezione surrenalica di aldosterone, creano uno stato 
di ipoaldosteronismo che priva il paziente di un fondamen-
tale meccanismo dell’omeostasi del potassio e dell’equilibrio 
acido-base (Tab. ii).
il blocco farmacologico del RaS predispone quindi all’insor-
genza di RTa di tipo iV soprattutto in alcuni contesti clinici 
come il diabete, lo scompenso cardiaco e l’insufficienza re-
nale cronica, nei quali l’insorgenza di iperkaliemia pone un 
dilemma terapeutico: proprio i pazienti a maggior rischio per 
RTa di tipo iV sono in effetti quelli che possono trarre il mas-
simo beneficio cardio-vascolare dal blocco del RAS (11, 21). 
È, quindi, necessario trovare un punto di equilibrio nel rappor-
to rischio/beneficio nel singolo paziente, adottando misure di 
prevenzione della RTa di tipo iV che possano consentire un 
impiego sicuro di questi farmaci (11):
1)  è necessario eseguire una corretta stima del filtrato glome-

rulare (eGFR) con l’impiego della formula di Cockcroft 
oppure del biS-1. Quest’ultimo appare più attendibile del-
la prima nel paziente di età superiore ai 70 anni con CKD 
allo stadio 1-3 (45);
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2)  nel paziente anziano vasculopatico con ipertensione arterio-
sa importante occorre prendere in considerazione l’esecu-
zione di un Ecodoppler delle arterie renali per escludere una 
malattia renale ischemica (15, 23);

3)  un’attenta anamnesi farmacologica è fondamentale per valu-
tare le interazioni tra farmaci responsabili di RTa di tipo iV, 
inclusi i FaNS, di frequente impiego nel paziente anziano;

4)  nei pazienti con insufficienza renale cronica e associata aci-
dosi metabolica è utile l’impiego del NaHCO3 per via orale 
(dose media: 1 g/die), con il duplice obiettivo di aumentare 
la disponibilità di Na+ a livello del tubulo distale e di favorire 
lo shift intracellulare di K+. l’associazione di questa terapia 
con un diuretico consente di prevenire il sovraccarico idro-
volemico e di potenziare ulteriormente il carico distale di 
Na+, promuovendone il riassorbimento da parte delle cellule 
principali del dotto collettore e creando quindi le premesse 
per l’escrezione di K+ e H+. È consigliabile una restrizione 
dietetica di K+;

5)  la riduzione dell’iperkaliemia di per sé (p. es., con terapia 
idratante e diuretica) può ridurre la severità dell’acidosi me-
tabolica o persino risolverla completamente in assenza di 
insufficienza renale, poiché rimuove l’inibizione dell’iper-
kaliemia sull’ammionogenesi (7, 9);

6)  la terapia con aCE-inibitore o sartano dovrebbe essere ini-
ziata al dosaggio minimo (p. es., ramipril 1.25 mg), misu-
rando la kaliemia dopo 1 settimana dall’avvio o dopo averne 
aumentato la posologia. Se la kaliemia si mantiene normale, 
la posologia del farmaco può essere aumentata progressiva-
mente. Se la kaliemia aumenta e si colloca tra 5-5.5 mEq/l, 
è necessario ridurre la posologia del farmaco e sospendere 
altri farmaci bloccanti il RaS eventualmente associati. Se 
la kaliemia supera il valore di 5.5-6 mEq/l, è opportuno 
sospendere il farmaco o i farmaci completamente e re-in-
trodurli uno per volta dopo aver verificato la discesa della 
kaliemia;

7)  la posologia dello spironolattone non dovrebbe eccedere i 
25-50 mg/die quando il farmaco è impiegato in combinazio-
ne con aCE-inibitori o sartani in pazienti con multipli fattori 
di rischio per RTa di tipo iV (rene senile, diabete, scom-
penso cardiaco con elevato fabbisogno di terapia diuretica, 
insufficienza renale cronica) e questa associazione sarebbe 
da evitare del tutto in presenza di eGFR inferiore a 30 ml/
min (11). Nel paziente privo di questi fattori di rischio o con 
un singolo fattore predisponente in buon compenso (p. es., 
diabete ben controllato), lo spironolattone può essere impie-
gato a dosaggi superiori in una terapia di associazione pur-
ché esista un chiaro razionale al suo impiego e venga avviato 
un programma di monitoraggio biochimico periodico (23);

8)  il paziente dovrebbe essere informato circa l’opportunità di 
sospendere la terapia con farmaci bloccanti il RaS in caso 
di eventi disidratanti e interventi chirurgici maggiori, con-
sultando il Curante.

Conclusioni
la RTa di tipo iV è una patologia emergente soprattutto a causa 
della diffusione di farmaci bloccanti il RaS in pazienti anziani 
affetti da diabete mellito, scompenso cardiaco e insufficienza 

renale cronica. l’insorgenza di un ipoaldosteronismo, assolu-
to o funzionale, e l’iperkaliemia che ne consegue inibiscono la 
capacità del dotto collettore di eliminare sia K+ che H+ e inibi-
scono l’ammioniogenesi. il quadro clinico è caratterizzato da 
un’acidosi tubulare distale con aG urinario positivo e da un’i-
perkaliemia sproporzionata alla funzione renale, in genere mo-
deratamente contratta. l’impiego di alcune misure preventive 
e una maggiore consapevolezza nell’impiego di farmaci bloc-
canti il RaS sono essenziali per minimizzare il rischio di questa 
frequente e pericolosa complicanza.

 
Riassunto
l’acidosi tubulare tipo iV (RTa di tipo iV) è una forma di 
acidosi metabolica ipercloremica causata da un ipoaldo-
steronismo assoluto o funzionale, che determina un deficit 
dell’acidificazione distale attraverso un’inibizione dell’am-
moniogenesi e dell’escrezione di H+ a livello del dotto  
collettore. l’eziologia è spesso multifattoriale e include 
disordini che determinano una riduzione dei livelli di al-
dosterone o della sensibilità del dotto collettore alle azioni 
dell’ormone. i farmaci che inibiscono il sistema renina-an-
giotensina (RaS) a qualunque livello aumentano il rischio 
di sviluppare una RTa di tipo iV, soprattutto quando sono 
impiegati in associazione in pazienti anziani affetti da diabe-
te mellito, scompenso cardiaco e insufficienza renale cronica 
oppure portatori di trapianto renale. la diagnosi si basa sul 
riscontro di un’iperkaliemia sproporzionata alla funzione re-
nale associata a un’acidosi metabolica con anion gap sierico 
normale e anion gap urinario positivo; il pH urinario può 
essere inferiore a 5.5. Vari elementi laboratoristici consentono 
la diagnosi differenziale con l’acidosi tubulare distale di tipo 1. 
l’impatto clinico della RTa di tipo iV sta diventando sempre 
più rilevante a causa della diffusione di farmaci bloccanti il 
RaS in pazienti anziani già affetti da condizioni a rischio 
per questa complicanza, contribuendo a una rivalutazione 
critica delle indicazioni ad alcune terapie di associazione. lo 
sviluppo di iperkaliemia pone in questi contesti un dilemma 
terapeutico, in quanto proprio i pazienti a maggior rischio 
per RTa di tipo iV sono quelli che possono trarre il massi-
mo vantaggio cardiovascolare dal blocco farmacologico del 
RaS. È, quindi, essenziale trovare un punto di equilibrio nel 
rapporto rischio/beneficio nel singolo paziente, prevenendo 
la RTa di tipo iV con opportune misure.

Parole chiave: acidosi tubulare, iperkaliemia, Sistema 
renina-angiotensina, Aldosterone, Diabete, Insufficienza 
renale cronica
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