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Nefrocalcinosi in eta pediatrica
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INTRODUZIONE

La nefrocalcinosi (NC) & un quadro morfologico renale caratterizzato da aumentato deposito di
calcio a livello del parenchima renale, piu spesso a carico della midollare o della giunzione cortico-
midollare, con accumuli di materiale cristallino all’apice delle piramidi renali che possono
coinvolgere le cellule tubulari, I'interstizio o il lume tubulare (1). Le cause possono essere associate
a: iperparatiroidismo, iper- ed ipotiroidismo, acidosi tubulare distale, iperossaluria ; S. di Bartter, S.
di Dent, S. di Lowe, Rene a spugna midollare, M. di Wilson, tirosinemia, fibrosi cistica, anemia
mediterranea, S. di Cushing, anemia falciforme, Ipomagnesiemia familiare con ipercalciuria;
patologie iatrogene (diuretici, intossicazione da Vitamina D, Nutrizione parenterale , amfotericina
B, Sindrome da intestino corto); necrosi corticale renale e miscellanea di altre patologie che non
sempre riguardano il rene.

La nefrocalcinosi di per sé non da sintomi clinici specifici, che il piu delle volte sono da correlare
alla patologia di base o alla concomitanza di calcoli renali (colica, ematuria, febbre, nausea,
vomito) o all’insufficienza renale.

L’esame diagnostico gold standard e rappresentato dall’ecografia.

MATERIALE E METODI

E’ stata condotta una analisi retrospettiva dei dati di 34 pazienti affetti da nefrocalcinosi, 21 M e 13
F, con eta media alla diagnosi di 7,8 mesi. In tutti i pazienti e stata condotta una attenta raccolta
anamnestica personale e familiare, prevalentemente orientata alla ricerca e alla individuazione di
patologie renali associate o meno a nefrocalcinosi. All’esordio e nel follow up successivo, sono stati
misurati i parametri auxologici, rapportati al sesso e all’eta secondo le curve di crescita di Cacciari
et al (2006), e determinati i centili di pressione arteriosa. Sono stati condotti esami ematochimici
con ripetute valutazioni degli indici di funzionalita renale, degli elettroliti sierici. Per
I'inquadramento diagnostico sono stati determinati i livelli di calcio-fosforo, paratormone (PTH),
ormoni tiroidei e vitamina D 25 (OH) nei casi di ipercalcemia . Nel sospetto clinico di tirosinemia
determinazione degli aminoacidi sierici. Tutti i pazienti hanno eseguito esame delle urine con
analisi microscopica del sedimento e dosaggio su raccolta di urine nelle 24 ore e/o campione
random di calciuria, sodiuria, ossaluria, citraturia, uricuria, enzimi tubulari e proteinuria con
determinazione simultanea di creatinina urinaria. Nei soggetti con iperossaluria & stato
determinato ac gliossilico, glicolico e glicerico nelle urine. La diagnosi dinefrocalcinosi & stata
posta tramite esame ecografico, con determinazione del grading correlato all’entita
dell’ecogenicita.

RISULTATI

| quadri clinici all’esordio sono stati: scarsa crescita (10%), dolore addominale (6%), anomalie
urinarie (proteinuria/ematuria) (7%), IRC (3%), IVU (4%). Nel 70% i pazienti erano asintomatici
all’esordio e la diagnosi & stata occasionale in corso di follow-up per patologie renali o di altri
controlli. Alla diagnosi la funzionalita renale era normale in 33 pazienti.

Le cause riconosciute di nefrocalcinosi sono state: acidosi tubulare (3 pz), S.di Dent (3 pz), S. di
Bartter (1 pz), S. di Lowe (1 pz), Rene a spugna midollare, policalicosi (3 pz), S. da intestino corto (3
pz), iperparatiroidismo, ipotiroidismo (2 pz), talassemia (1pz), tirosinemia (1 pz.). Sono emerse 2
forme iatrogene da ipervitaminosi D. In un pz la nefrocalcinosi sarebbe da correlare alla
prematurita, in un altro alla necrosi lipoidea. Le alterazioni metaboliche riscontrate nel 25% dei pz,
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isolate o associate, sono state: iperossaluria (47%), ipercalciuria (20%), ipercalcemia (15%),
ipocitraturia (6%), iperfosforemia (3%). In alcuni casi sono emerse alterazioni endocrine non
patogenetiche: ipoparatiroidismo (6 pz); ipovitaminosi D (2 pz). Durante follow up la crescita si &
mantenuta normale nell’87% dei casi. La funzione glomerulare & rimasta stabile nel 90% dei pz, in
3 casi sviluppo di IRC. Tutti i pz hanno praticato terapia con citrato di potassio e/o piridossina.

DISCUSSIONE

La NC & una affezione renale caratterizzata dalla deposizione diffusa di calcio a livello del
parenchima renale. E una condizione rara, piu frequente in eta pediatrica. Le cause possono essere
diverse: organiche, iatrogene, ereditarie, oppure correlate ad altre patologie che non sempre
riguardano il rene. In uno studio italiano la causa piu frequente di nefrocalcinosi era rappresentata
dalle patologie del tubulo, di cui un terzo rappresentato da casi di acidosi tubulare distale, seguite
da intossicazione da vit D (10%), iperossaluria (7%), ipercalciuria idiopatica (5%). Nel 24% dei casi
non e risultata una causa apparente. (2)

Nella nostra casistica le cause piu frequenti sono state: le patologie tubulari (23%) e I'iperossaluria
(29%). Seguono quadri malformativi renali (rene a spugna midollare, policalicosi ) nel 9% dei casi.
Ipercalciuria isolata 6%, ipervitaminosi D 6%, alterazioni endocrine (iperparatiroidismo,
ipotiroidismo) 6%, Sindrome dell’intestino corto 9%, ipercalcemia idiopatica 3%, talassemia major
3%, necrosi lipoidea 3%, tirosinemia 3%.

Una forma particolare & quella del pretermine, in cui la nefrocalcinosi & il risultato dell’interazione
di molteplici fattori: eta gestazionale alla nascita, il basso peso, malattia respiratoria grave, uso di
farmaci con effetto ipercalciurico quali la furosemide, il ridotto numero di nefroni (3). Nella nostra
casistica solo in un paziente la nefrocalcinosi & stata correlata a questa condizione. In 2 pz, non &
stata riconosciuta una specifica causa di nefrocalcinosi.

Lo studio delle alterazioni metaboliche nel nostro campione ha mostrato nel 50% dei casi la
presenza di iperossaluria, prevalentemente isolata, talora associata ad ipercalciuria (25%) e
ipocitraturia (6%). L'iperossaluria primaria, rara malattia del metabolismo del gliossilato & una nota
causa di nefrolitiasi e nefrocalcinosi ricorrenti che pud condurre all'insufficienza renale e
all’ossalosi sistemica, che possono rappresentarne il quadro d’esordio in considerazione della
diagnosi spesso tardiva (4).

In alcuni casi sono emerse alterazioni endocrine non patogenetiche, come l'ipoparatiroidismo e
I'ipovitaminosi D. In 3 casi l'ipoparatiroidismo era associato a ipercalciuria e calcemia ai limiti
superiori della norma, quadro evocativo di una affezione recentemente descritta in letteratura
come ipercalcemia idiopatica familiare (5). Il gene responsabile della malattia € il CYP24A1, gene
che codifica per I'’enzima 24 idrossilasi deputato alla degradazione della forma attiva della vitamina
D (1-25 OH vitamina D). La perdita di funzione porta all’accumulo dell’1,25 OH-vitamina D e di
conseguenza ipercalcemia e nefrocalcinosi.

Dal punto di vista clinico la nefrocalcinosi si presenta pil spesso con i sintomi riferibili alla
patologia di base in quanto di per sé non da segni tangibili della sua presenza. Nello studio italiano
condotto da Ammenti et al.(2) e nello studio tedesco condotto da Ronnefarth et al (6) il segno
clinico maggiormente associato alla nefrocalcinosi era il ritardo di crescita (41%, 46% delle
casistiche), che perd va interpretato come conseguenza non tanto della nefrocalcinosi ma della
malattia di base.

Altri segni clinici possono essere IVU, nefrolitiasi, disfunzione vescicale. All’'esordio le
manifestazioni cliniche piu frequenti sono: colica renale, IVU, anomalie urinarie (ematuria,
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proteinuria, piuria sterile), acidosi metabolica per alterazioni tubulari, raramente insufficienza
renale ed ipertensione. Nel nostro studio € emerso che la maggior parte dei pazienti erano
asintomatici all’esordio e la diagnosi & stata occasionale. Circa il 10% presentava invece una scarsa
crescita staturo-ponderale, dolore addominale (6%), anomalie urinarie (proteinuria/ematuria)
(7%), IRC (3%), IVU (4%).

La diagnosi di NC & prettamente radiologica. L'ecografia & la tecnica pil sensibile ed affidabile per
lo screening e il grading della nefrocalcinosi. (7)

La nefrocalcinosi puo associarsi alla nefrolitiasi. Nel nostro studio il 25 % dei pazienti ha
sviluppato urolitiasi. (10)

Nel follow up dei nostri pazienti il grado di nefrocalcinosi si € mantenuto stabile, senza significativi
miglioramenti del quadro ecografico nonostante la terapia. Nella forma macroscopica le aree di
calcificazione sono di maggiori dimensioni e quindi facilmente individuabili alla ecografia. Se i
cristalli di calcio si depositano nel lume tubulare danno ostruzione e quindi causare tubulopatia
che puo evolvere e causare danno renale. Nella nostra casistica solo in 3 casi in corso di follow up
si & assistito ad un progressivo danno renale con sviluppo di insufficienza, mentre nel 90% dei casi i
parametri di funzionalita renale sono rimasti stabili.

La terapia della nefrocalcinosi & volta primariamente al trattamento della patologia di base.
Devono essere adottate misure per ridurre eventuali livelli ematici anomali di calcio, fosfato,
ossalato e le anomalie urinarie associate. | principali presidi terapeutici raggiungono tali scopi
mediante alcalinizzazione delle urine, al fine di ridurre la deposizione calcica.

Nella nostra esperienza tutti i pazienti hanno praticato terapia alcalinizzante con citrato di
potassio. Il trattamento delle condizioni di base €& stato associato ad una crescita regolare e a una
stabilizzazione della funzione glomerulare nella maggior parte dei casi, ma non alla riduzione del
grado di NC. Le alterazioni metaboliche riscontrate sono andate incontro a risoluzione in circa il
40% dei casi; negli altri si sono mantenute stabili, specie nei casi di iperossaluria.

CONCLUSIONI

La nefrocalcinosi pud associarsi a vari quadri patologici nefrologici, urologici e non. Spesso la
patologia di base non riguarda primariamente il rene ma colpisce altri distretti corporei. L'iter
diagnostico deve quindi essere ampliato e volto alla ricerca di cause nefrologiche ma anche
extrarenali.

L’esame ecografico & un’importante esame di screening, cui devono essere sottoposte soprattutto
le popolazioni a rischio come ad esempio i nati prematuri. La prognosi a medio termine viene
descritta buona in letteratura per crescita corporea e funzione renale, se identificata
precocemente. Dall’analisi dei nostri dati emerge che il trattamento delle condizioni di base e
associato ad una catch-up growth e ad una stabilizzazione della funzionalita renale nella maggior
parte dei pazienti, ma non con la riduzione del grado di nefrocalcinosi nella maggior parte dei casi.
Di contro le forme iatrogene non sembrano avere delle significative modificazioni in termini di
parametri di crescita e di funzionalita renale, potendosi configurare in questi pazienti una
accentuata meiopragia d’organo in termini di deposizione di sali di calcio.
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