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Approccio genetico alla nefrolitiasi

Abstract

La nefrolitiasi è patologia ad alto impatto epidemiologico. La
maggior parte dei calcoli contengono calcio e/o acido urico e la
calcolosi è generalmente idiopatica. Raramente questi tipi di
nefrolitiasi possono derivare da anomalie genetiche. Vi sono poi
alcune calcolosi quali la cistinica, la xantinica e quella da 2-8
diidrossiadenina presenti solo in pazienti con mutazioni geniche,
per lo più monogeniche. Una causa genetica deve essere sospettata
in caso di: esordio precoce, famigliarità, consanguineità nei genitori,
andamento clinico severo, coesistenza di disordini biochimici,
anomalie del sedimento urinario, insufficienza renale,
coinvolgimento di altri organi ed apparati. La patogenesi delle
calcolosi genetiche è riconducibile a diversi meccanismi: alterazioni
elettrolitiche, del trasporto tubulare, dell’equilibrio acido-base,
alterazioni metaboliche, malformazioni congenite. A volte la
calcolosi è iatrogena.

In questa rassegna tratteremo calcolosi genetiche, caratterizzate
non solo da importanza clinica ma anche dall’interesse scientifico
per le ricadute sulla conoscenza dei meccanismi fisiopatologici delle
calcolosi in generale. In particolare: sindrome di Dent, mutazioni del
CaSR, ipomagnesiemia ipercalciurica famigliare (FHHNC), rachitismi
ipofosfatemici renali (HHRH), acidosi tubulare distale (dRTA o
ATR-1), iperossaluria primitiva (PH), cistinuria, 2-8
didrossiadeninuria (2-8 DHA). Di ciascuna riporteremo in breve i
dati di prevalenza, la genetica, i meccanismi fisiopatologici, la
clinica e la terapia. La necessità di cercarle e riconoscerle
precocemente deriva dal fatto che per molte di esse la terapia è
efficace e previene la progressione verso la IRC. Infine la loro
conoscenza è la base per lo studio dei polimorfismi di geni candidati
nei pazienti con calcolosi renale c.d. idiopatica.

Parole chiave: cistinuria, insufficienza renale, ipercalciuria, iperossaluria
primitiva, nefrolitiasi

Genetic approach to nephrolithiasis

Nephrolithiasis (NL) has high and increasing prevalence in western
countries. Most renal stones contain calcium and/or uric acid and often
occur as idiopathic stones, while seldom are caused by genetic disorders.
Conversely, cystinuria, xantinuria, 2-8 dihydroxyadeninuria only occur in
patients with mutations of corresponding genes. Inherited NL must be
suspected in case of early onset, positive family history, severe recurrence
rate, associated biochemical disorders, abnormal urinary sediment, renal
insufficiency, involvement of other organs or apparatus. Pathophysiology is
based on different mechanisms: electrolytic abnormalities, altered tubular
transport, acid-base imbalances, cystic renal diseases. Sometimes NL is
iatrogenic.

Here we review some genetic NL, not only characterized by clinical
relevance but also by the scientific interest in view of our better
understanding of mechanismss of stone formation. Namely, Dent’s
syndrome, calcium sensing receptor mutations, familial
hypopomagnesiemic hypercalciuria (FHHNC), hypophosphatemic rickets
(HHRH), renal tubular acidosis (dRTA), primary hyperoxaluria (PH),
cystinuria, 2-8 dihydroxyadeninuria (2-8 DHA). We will briefly report on
prevalence, genetics, pathophysiology, clinical aspects and treatment. The
need for early diagnosis stems from the fact that, for most of these, selective
treatment may be highly effective and can prevent progression to ESRD.
Lastly, a better knowledge and understanding of genetic NL is a premise to
study polymorphisms of candidate genes also in the setting of so-called
idiopathic disease.

Key words: cystinuria, hypercalciuria, nephrolithiasis, primary
hyperoxaluria, renal insufficiency
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Introduzione
La nefrolitiasi è patologia ad alto impatto epidemio-
logico, con una prevalenza variabile fra il 5 ed il 10%
nei paesi occidentali più sviluppati [1] [2]. La maggior
parte dei calcoli contengono calcio e la calcolosi
calcica è generalmente idiopatica e favorita da par-
ticolari anomalie metaboliche. Lo stesso vale per la
maggior parte dei pazienti con calcolosi urica il cui
fattore di rischio principale è la produzione di urine
eccessivamente acide. In entrambi i casi tuttavia, la
nefrolitiasi può derivare da anomalie genetiche,
anche se questo avviene molto raramente. Infine,
alcune calcolosi quali la cistinica, la xantinica e quella
da 2-8 diidrossiadenina, sono esclusivamente pre-
senti in pazienti affetti da mutazioni geniche, per lo
più monogeniche.

Una causa genetica in una calcolosi renale deve
essere sospettata in caso di:

• esordio precoce
• famigliarità (non sempre presente)
• consanguineità nei genitori
• andamento clinico severo
• coesistenza di disordini elettrolitici e/o bio-

chimici
• anomalie del sedimento urinario
• insufficienza renale
• coinvolgimento di altri organi od apparati

La patogenesi delle calcolosi genetiche è varia e ri-
conducibile ad alcuni meccanismi generali, qui sotto
elencati:
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1. Alterazioni elettrolitiche
1. Sindrome di Dent – Sindrome di Bartter
2. Ipomagnesiemia ipercalciurica famigliare
3. Mutazioni del Calcium sensing receptor

2. Alterazioni dell’Equilibrio acido-base
1. Acidosi tubulare distale (ATR tipo 1)

3. Alterazioni del trasporto tubulare
1. Cistinuria
2. Rachitismi ipofosforemici renali (HHRH)

4. Alterazioni metaboliche
1. Iperossalurie primitive (PH1-2-3)
2. 2-8 Diidrossiadeninuria (2-8 DHA)

5. Malformazioni congenite
1. Rene policistico (ADPKD)
2. Rene a spugna

6. in corso di malattie genetiche

Dal punto di vista epidemiologico le calcolosi causate
da mutazioni monogeniche hanno una bassa fre-
quenza nella popolazione adulta [3]. Su una popo-
lazione di 42500 litiasici adulti le forme genetiche
erano pari al 1.6%, quasi tutte a carico della cistinuria
(1.4%), seguita da PH (0.09%), ATR (0.13%), 2-8 DHA
(0.005%), altre (0.002%). Diverso l’andamento in età
pediatrica in cui gli stessi autori riportano su 1300
piccoli pazienti incidenze di calcolosi genetica pari
al 9.6% con percentuali un poco diverse rispetto agli
adulti: cistinuria (4.1%), PH (4.6%), ATR (0.46%), 2-8
DHA (0.046%), altre (0.5%) [3].

Verranno di seguito trattate alcune calcolosi gene-
tiche, caratterizzate non solo da importanza clinica
ma anche dall’interesse scientifico per le significative
ricadute sulla conoscenza dei meccanismi fisiopato-
logici delle calcolosi in generale. Si tratta di: sin-
drome di Dent, mutazioni del CaSR, ipomagnesiemia
ipercalciurica famigliare (FHHNC), rachitismi ipofo-
sfatemici renali (HHRH), acidosi tubulare distale
(dRTA o ATR-1), iperossaluria primitiva (PH), cisti-
nuria, 2-8 didrossiadeninuria (2-8 DHA).

Sindrome di Dent (DS)
La definizione di sindrome deriva dalla osservazione
che una stessa mutazione monogenica X-linked può
avere differenti presentazioni cliniche quali: nefro-
litiasi, rachitismo ipofosfatemico, proteinuria fami-
gliare idiopatica, ipercalciuria e proteinuria con ne-
frolitiasi/nefrocalcinosi. In una casistica di 15 pa-
zienti affetti da DS, Wrong ha trovato segni clinici
nella percentuale riportata in Tabella 1 [4].

La DS è associata a mutazioni del gene per il canale
V del cloro (CLCN-5), che codifica per una proteina
(CLC-5) espressa nei segmenti S3 del tubulo pros-
simale e nel tratto spesso ascendente dell’ansa di
Henle. CLC-5 svolge un ruolo cruciale nel manteni-
mento del pH endosomiale e lisosomiale essenziale
nel processo di riassorbimento delle proteine a basso
peso molecolare filtrate dal glomerulo. Come noto, il
riassorbimento si svolge nel tubulo prossimale in di-
verse fasi: legame proteina-megalina, endocitosi del
complesso, release della megalina a pH acido, idrolisi

acida delle microproteine di endocitosi. Le mutazioni
di CLCN-5 alterano il meccanismo di regolazione a
pH acido degli endosomi e questo determinata micro-
proteinuria.

Tabella 1.Tabella 1. Incidenza di segni clinici in pazienti con Sindrome di
Dent (Wrong et al.)

Proteinuria a basso P.M. 100%
Albuminuria 100%
Aminoaciduria 100%
Glicosuria 53%
Ipercalciuria 92%
Ridotta funzione renale 73%
Ridotta capacità di concentrazione urine 100%
Difetti di acidificazione 50%
Nefrocalcinosi 73%
Nefrolitiasi 53%
Rachitismo 40%
Ipokaliemia 50%

Come si deduce dalla Tabella 1 tutti i pazienti hanno
microproteinuria e quasi tutti ipercalciuria. Questa è
la causa di nefrolitiasi/nefrocalcinosi nella maggio-
ranza dei pazienti, ma il meccanismo attraverso cui
il difetto prossimale si traduce in ipercalciuria non è
del tutto chiaro. In topi transgenici KO per CLCN-5 si
sviluppa ipercalciuria, che è dieta/calcio dipendente
e pertanto di tipo assorbitivo. Di qui l’ipotesi che
l’alterato riassorbimento di microproteine coinvolga
il paratormone con anomala distal delivery dello
stesso, inattivazione del cotrasportatore del fosforo
(NaP-2a) ed attivazione di 1α-idrossilasi renale
(Figura 1).

Ipercalciuria Ipocalcemica Autosomica
Dominante (ADHH)

Figura 1.Figura 1.
Fisiopatologia dell’Ipercalciuria assorbitiva nella sindrome di Dent

Questa ipercalciuria genetica è causata da mutazioni
con guadagno di funzione del calcium sensing re-
ceptor (CaSR). Il gene in questione codifica per una
proteina di 1078 aminoacidi che ha una estesa re-
gione N-term extracellulare, che funge da antenna,
sensibile alle variazioni del calcio extracellulare. La
proteina ha poi 7 eliche transmembrana tipiche della
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famiglia delle G-protein. La porzione C-term rappre-
senta il dominio intracitoplasmatico [5].

CaSR è espresso in molti organi e tessuti ed è respon-
sabile di molteplici azioni conseguenti alle variazioni
della calcemia [6] (full text). In particolare, le ghiandole
paratiroidee ed il tubulo renale rispondono alle va-
riazioni di calcemia mediante attivazione o inattiva-
zione del CaSR espresso sulle loro cellule, con effetto
convergente di correzione delle variazioni del calcio.
A livello paratiroideo CaSR inibisce sintesi e secre-
zione del PTH e proliferazione cellulare [6] (full text). I
suoi effetti renali sono molto più complessi, poiché
CaSR è espresso in diversi segmenti del tubulo renale,
dal prossimale fino al collettore, e sia in sede baso-
laterale che apicale ed interagisce con diversi target
cellulari. In tutti i segmenti CaSR rileva (senses) au-
menti di concentrazione del calcio attivandosi e ri-
ducendone il riassorbimento tubulare. Inoltre è stato
dimostrato che CaSR attiva la H+-ATPasi nelle cellule
intercalari aumentando la secrezione idrogenionica
ed inibisce l’aquaporina-2 producendo così poliuria
[6] (full text).

Le mutazioni del CaSR, di tipo autosomico domi-
nante, quando inattivanti, si associano ad ipercal-
cemia che, se trasmessa in omozigosi, causa iperpara-
tiroidismo neonatale severo e spesso letale. La condi-
zione di eterozigosi è causa della Ipercalcemia fami-
gliare benigna (FHH), diagnosticata spesso dal rilievo
occasionale di ipercalcemia associata a normali livelli
di PTH e riduzione significativa della calciuria [7].

Di segno opposto appare la presentazione fenotipica
nei soggetti con mutazioni attivanti del CaSR. In
questi pazienti i livelli di PTH ed il riassorbimento tu-
bulare del calcio sono inappropriati rispetto ai livelli
di calcemia, e questo si traduce nella ipercalciuria
ipocalcemica, denominata ADHH ed a volte definita
Ipoparatiroidismo autosomico dominante [8] (full text).
Più recente è la classificazione della ADHH in tipo 1,
da mutazioni del CaSR ed in tipo 2, associata a muta-
zioni della G-protein. Anche per la tipo 2 sono state
descritte mutazioni con guadagno di funzione, tali
da rendere le cellule che esprimono CaSR meno sen-
sibili all’aumento di concentrazione del calcio extra-
cellulare [9] (full text). I pazienti affetti da ADHH hanno
livelli variabili di ipocalcemia, ma a volte tali da
causare tetania. La diagnosi si fonda sul rilievo di cal-
ciuria inappropriatamente elevata in relazione alla
calcemia con valori di PTH normali-bassi [8] (full text)
[10]. La calcolosi e la nefrocalcinosi sono state os-
servate soprattutto nei pazienti trattati con alte dosi
di vitamina D per correggere ipocalcemie sintoma-
tiche. Questa terapia deve essere attuata solo in pre-
senza di ipocalcemia sintomatica ed in questi casi
l’escrezione calcica va monitorata, in una prospettiva
di prevenzione della calcolosi renale [11].

Le problematiche relative al rapporto fra CaSR e ne-
frolitiasi sono oggetto di studio, anche alla luce di
recenti lavori che evidenziano gli effetti di CaSR su
pompa protonica ed aquaporina-2, tendenti a pro-
teggere il rene dalla calcificazione [12] (full text). Infine,
Vezzoli et al. hanno suggerito che polimorfismi con

parziale perdita di funzione del CaSR possano essere
associati alla calcolosi renale [13] (full text).

Ipomagnesiemia Ipercalciurica Famigliare
con Nefrocalcinosi (FHHNC)
Si tratta di una forma rara di nefrocalcinosi, carat-
terizzata clinicamente dalla associazione fra ipoma-
gnesiemia ed ipercalciuria. Il difetto genetico è
causato da mutazioni della paracellina, proteina di
membrana espressa a livello delle tight junctions delle
cellule del TALH. La paracellina svolge un ruolo es-
senziale nel regolare il trasporto paracellulare
(passivo) di calcio e magnesio, in particolare il loro
riassorbimento [14] (full text). Pertanto mutazioni del
gene codificante, Claudina 16, causano perdita renale
di magnesio e di calcio. In una casistica di 33 pazienti
affetti, l’incidenza percentuale di sintomi è illustrata
in Figura 2 [15] (full text). Si noti l’elevata ed inattesa in-
cidenza di insufficienza renale che, nel 37% dei casi
progredì ad ESRD con necessità di dialisi e trapianto
renale.

Rachitismi ipofosfatemici renali

Figura 2.Figura 2.
Presentazione clinica in pazienti con ipomagnesiemia ipercalciurica fami-
gliare con nefrocalcinosi (FHHNC)

L’ipofosforemia conseguente alla riduzione del rias-
sorbimento tubulare del fosfato (TmPO4) è stata as-
sociata all’ipercalciuria nella calcolosi calcica idio-
patica. In uno studio del 2001, Prié et al. hanno mi-
surato la TmPO4 in pazienti con litiasi calcica ed in
controlli sani. TmPO4 era in media più bassa e la cal-
ciuria più elevata, nei pazienti rispetto ai controlli
e fra i pazienti, quelli con TmPO4 più bassa (<2 mg/
dL) avevano una escrezione calcica più elevata [16] (full
text). Il meccanismo proposto è semplificato in Figura
3 e ipotizza una genesi assorbitiva renale
dell’ipercalciuria, causata da un’aumentata sintesi di
calcitriolo indotta dalla ipofosforemia.
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Figura 3.Figura 3.
Meccanismo della Ipercalciuria nella tubulopatia fosfaturica

Lo handling tubulare del fosfato è finemente regolato,
in quanto le cellule del tubulo prossimale esprimono
almeno 3 tipi di cotrasportatori sodio dipendenti, de-
finiti NaPi-2a e NaPi-2c (NaPi-2b è espresso a livello
intestinale) e PiT2, la cui azione è regolata da PTH, fo-
sfatonine ed intake fosforico [17]. In un lavoro non re-
cente era stato riportato che l’inattivazione parziale
o completa di NaPi2 nel topo induceva riduzione di
fosforemia e TmPO4, aumento di calcitriolo sierico e
ridotto riassorbimento tubulare di calcio [18] (full text).
Mutazioni geniche dello handling renale del fosforo
sono alla base di sindromi ipofosfatemiche con rachi-
tismo:

• rachitismo autosomico dominante da muta-
zione di FGF-23,

• rachitismo X-linked causato da mutazione di
PHEX,

• rachitismo autosomico recessivo da mutazioni
di DMP1,

• rachitismo autosomico recessivo con ipercal-
ciuria da mutazioni di NaPi-2c (HHRH).

A volte le forme HHRH hanno una presentazione
atipica con ipercalciuria e nefrolitiasi come in un
case-report descritto da Tencza et al. in cui la dia-
gnosi venne sospettata dal rilievo di una netta ridu-
zione di TmPO4 [19]. Gli autori riportano anche la pre-
senza di ipercalciuria in due parenti del probando. Il
fratello, portatore della mutazione in eterozigosi, era
asintomatico, ma gli autori ricordano che pur trat-
tandosi di gene recessivo, sono stati descritti casi di
ipercalciuria e calcolosi in portatori eterozigoti di
mutazioni di NaPi-2c [20].

Analisi di genetica molecolare di NaPi-2a sono state
effettuate su DNA di 98 pazienti con nefrolitiasi iper-
calciurica [21]. Gli autori hanno individuato 5 poli-
morfismi, delezione in un caso e SNIP in 4 casi, ma
non sono stati in grado di correlare il profilo genetico
con anomalie dello handling del fosfato o con
l’ipercalciuria.

In conclusione, lo stato attuale delle ricerche non ci
consente di definire se vi sia una base genetica nella
ipercalciuria da perdita di fosfati, da cui frequenza è
comunque significativa nella calcolosi calcica [16] (full
text). La complessità dello handling renale del fosforo

è una delle cause di questa incertezza. Tuttavia, in
casi sia pur rari, ipercalciuria e bassa TmPO4 possono
dipendere da mutazione di NaPi, anche in assenza
di rachitismo clinicamente evidente. Infine, in molti
casi è il trattamento dell’ipofosforemia con fosfati e/
o vitamina D, che può a causare nefrolitiasi/nefrocal-
cinosi.

Acidosi Tubulare Distale (dRTA)
A differenza dell’acidosi prossimale (ATR-2), la dRTA
(o ATR-1) sia nella forma completa che in quella in-
completa, si associa invariabilmente a nefrolitiasi/
nefrocalcinosi. Il difetto di secrezione protonica tu-
bulare si traduce nella emissione di urine alcaline
nella forma completa, ed inappropriatamente poco
acide dopo carico nelle forme incomplete. La deple-
zione potassica e l’acidosi causano una profonda ri-
duzione della citraturia. Così, da pH alcalino ed ipo-
citraturia deriva la elevata propensione alla calcolosi
di calcio fosfato, che è caratteristica della dRTA. Nelle
forme più gravi si può osservare una nefrocalcinosi
bilaterale come in Figura 4.

Figura 4.Figura 4.
Nefrocalcinosi severa in corso di ATR-1

La diagnosi si basa sul rilievo di acidosi metabolica,
ipokaliemia, ipocitraturia. Il pH sulle urine del
mattino è spesso al di sopra di 6.0-6.5 ma può manife-
stare anche valori inferiori a 6. In quest’ultimo caso è
il riscontro di bassi livelli di ammoniuria (<100mEq/
die) in presenza di acidosi sistemica cronica che di-
mostra il difetto di ammoniogenesi renale e consente
di porre diagnosi di dRTA. Nelle forme autosomiche
recessive si associa ad ipoacusia recettiva [22] (full text).
La dRTA completa ha un esordio precoce e, se non ri-
conosciuta e trattata, è causa di ritardo di crescita e
di patologia ossea. La terapia si basa sulla correzione
dell’acidosi ottenibile in genere con una dose di alcali
pari alla produzione netta di acidi e quindi, general-
mente, di 1 mEq/kg peso corporeo. La terapia do-
vrebbe essere scelta e regolata in modo che le urine
non eccedano il pH di 7.0, al fine di evitare il peg-
gioramento della nefrocalcinosi. Per evitare di peg-
giorare l’ipercalciuria attraverso un carico sodico,
può essere preferibile il citrato di potassio rispetto
al sodio bicarbonato o comunque un’associazione dei
due.
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Se ricercata sistematicamente la dRTA, nella forma
incompleta, può avere una incidenza non trascu-
rabile, fino al 6-7%, nei pazienti con calcolosi calcica
idiopatica, e più ancora fra quelli che formano calcoli
di calcio fosfato [23]. Infine è da segnalare che in una
recente messa a punto sul rene a spugna midollare
Fabris et al. hanno ipotizzato che ipercalciuria, ipo-
citraturia e conseguente nefrolitiasi possano di-
pendere da un difetto di acidificazione distale [24] (full
text).

Iperossaluria Primitiva (PH)
Si tratta di malattia autosomica recessiva causata da
un difetto di smaltimento metabolico del gliossilato
[25] (full text). Il gliossilato è un’aldeide molto instabile
e reattiva ed è un prodotto del metabolismo inter-
medio di glicina, glicolato ed idrossiprolina. Nel ci-
tosol viene ossidato da LDH ad ossalato, un acido di-
carbossilico il cui sale di calcio è estremamente poco
solubile. Il catabolismo del gliossilato avviene nei pe-
rossisomi ad opera della alanina-gliossilato amino-
transferasi epatica (AGT) con transaminazione a
glicina. Altra via di smaltimento è la riduzione a gli-
colato ad opera della gliossilato-idrossipiruvato re-
duttasi (GRHPR) nel mitocondrio e nel citoplasma.
Infine, una quota di gliossilato deriva dall’idrolisi
della 2-cheto-4-idrossiglutarato prodotto intermedio
del catabolismo dell’idrossiprolina, ad opera di
un’aldolasi, HOGA1, con clivaggio a piruvato e glios-
silato. La reazione avviene a livello mitocondriale ove
il gliossilato viene ridotto a glicolato ad opera di
GRHPR. Un difetto di una delle vie metaboliche sopra
descritte determinante un accumulo di gliossilato nel
citosol, risulta nella iperproduzione endogena di os-
salato e quindi nella Iperossaluria.

La PH1, che rende conto dell’80% delle forme di PH,
è associata a mutazioni del gene AGXT che causano
perdita di funzione, totale o parziale, di AGT o il suo
mistargeting nel citoplasma anziché nel perossisoma.
La PH2 è causata da mutazioni del gene per GRHPR
e rende conto del 10% delle PH. In entrambi i casi il
gliossilato accumulato nel citosol viene ossidato ad
ossalato: nella PH1 si ha anche un accumulo di gli-
colato, mentre nella PH2 si ha un’abnorme produ-
zione di L-glicerato per il deficit di idrossipiruvato
deidrogenasi (HPR). Le acidurie glicolica ed L-
glicerica sono patognomoniche di PH1 e PH2 rispet-
tivamente. La PH3 è stata caratterizzata più di re-
cente e si associa a mutazioni del gene per HOGA1.
Il 2-cheto-4-idrossiglutarato accumulato viene pro-
babilmente trasformato in gliossilato ad opera di al-
dolasi citosoliche.

Le manifestazioni cliniche delle PH derivano dalla
scarsa solubilità dell’ossalato nelle urine e nei liquidi
organici. La nefrolitiasi e la nefro-ossalosi hanno un
esordio tanto più precoce ed un andamento tanto più
severo quanto più elevata è la produzione endogena
di ossalato. La forma più severa è la PH1, specie se
associata a mutazioni con perdita totale di funzione
di AGT, con progressione spesso rapida (infantile o
in adolescenza) verso ESRD. In alcuni casi le muta-

zioni causano un mistargeting mitocondriale di AGT e
rispondono alla terapia con piridossina. In questi pa-
zienti la diagnosi è spesso tardiva e non raramente
viene fatta nel paziente in emodialisi o addirittura
dopo trapianto renale. È pertanto cruciale una dia-
gnosi ed un trattamento precoce della PH [26] (full text).
Più rara, ma non eccezionale, la progressione verso
ESRD della PH2 [27] (full text), mentre non sono stati ad
oggi descritti casi di ESRF in corso di PH3 [25] (full text).

Una volta instaurata la ESRD la progressione della
malattia può essere inesorabile poiché, con la perdita
della funzione renale, la persistente iperproduzione
di ossalato causa iperossalemia, soprasaturazione del
calcio ossalato [28] e deposizione nei tessuti in un
quadro evolutivo e ad esito infausto di ossalosi si-
stemica (Figura 5). D’altra parte la terapia sostitutiva
non è in grado di ottenere un bilancio negativo di os-
salato [29] e pertanto il paziente deve essere avviato
a trapianto, isolato di rene o combinato fegato-rene,
e la strategia deve essere scelta in base alla tipologia
del difetto genetico e metabolico [30] (full text).

Figura 5.Figura 5.
Patogenesi della insufficienza renale nella Iperossaluria Primitiva

È importane sottolineare che la PH deve essere dia-
gnosticata precocemente e la terapia deve essere ri-
gorosa, orientata alla prevenzione della nefrolitiasi,
mediante elevata introduzione di liquidi, dieta forte-
mente limitata per quanto riguarda gli alimenti con-
tenenti ossalato, supplementi di citrato di potassio e
magnesio e, nei casi responsivi, piridossina alla dose
di 300-900 mg/die [26] (full text). Va infine sottolineata
la necessità di una oculata scelta e gestione delle pro-
cedure urologiche per la rimozione dei calcoli.

Cistinuria
La cistinuria è malattia autosomica recessiva, dovuta
a mutazioni dei geni SLC3A1 (2p21) e SLC7A9
(19q13.11) che codificano per le proteine rBAT e
b(0,+) AT, espresse nei tubuli renali prossimali e
nell’intestino e responsabili del trasporto transepite-
liale specifico per la cisteina e gli aminoacidi dibasici,
arginina, lisina, ornitina (ALO) [31]. Secondo la mo-
derna classificazione i pazienti con mutazioni omo-
zigoti di SLC3A1 e conseguente alterazione di rBAT
sono definiti cistinurici tipo A [32] (full text). Quelli con
mutazioni di SLC7A9 hanno il tipo B. Tutti i pazienti
del tipo A in eterozigosi e 14% del tipo B non hanno
cistinuria. Mentre 86% degli eterozigoti per il tipo B
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hanno elevati livelli di cistina urinaria, ma in genere

non fanno calcoli. Nei pazienti omozigoti di tipo A e

tipo B, che hanno nefrolitiasi, le manifestazioni cli-

niche sono del tutto identiche.

La cisteina è solubile in ambiente urinario ma tende

a formare cistina derivante da due cisteine legate

tramite ponti disolfuro. La cistina ha bassa solubilità

e, a pH urinario compreso fra 5 e 7, precipita for-

mando caratteristici cristalli esagonali, a concentra-

zioni eccedenti 1 mmol/L (circa 300 mg/L). La ami-

noaciduria ALO ed il difetto intestinale associato non

hanno alcuna conseguenza clinica.

La calcolosi cistinica ha una prevalenza globale di

1:7.000, meno elevata in Svezia (1:100.000) e più alta

fra ebrei libici (1:2.500). Questo la classifica come la

più frequente fra le calcolosi genetiche, avendo

un’incidenza che varia fra 1 e 2% di tutte le calcolosi

renali. La calcolosi si manifesta nei pazienti con mu-

tazioni in omozigosi con un’età media di insorgenza

di 13 anni. Tuttavia, la malattia può esordire a qual-

siasi età. L’andamento è in genere recidivante e bila-

terale con un rischio di insufficienza renale cronica

(IRC) nel 17% dei casi, specie se la patologia non viene

diagnosticata e curata.

La diagnosi deve essere sospettata in calcolosi in età

pediatrica (frequenza di 1-10% delle calcolosi). Il ri-

lievo di cristalli esagonali è patognomonico e la dia-

gnosi è confermata dal cospicuo aumento della escre-

zione di cistina (in genere da 2 a 5 mmol/24 ore).

La diagnostica per immagini radiologica evidenzia

calcoli di debole radiopacità. L’importanza della dia-

gnosi deriva dal fatto che la terapia della cistinuria ha

una efficacia molto alta, in quanto, se si riesce a sot-

tosaturare le urine rispetto alla cistina, i pazienti ot-

tengono una remissione nel 100% dei casi.

La terapia deve portare le concentrazioni di cistina al

di sotto della soglia di saturazione (circa 1 mmol/L a

pH < 7.0) e si fonda su:

• aumento del volume urinario, portando la

diuresi a oltre 2.5-3.0 L

• dieta ipometioninica e iposodica (poco efficaci)

• alcalinizzazione a pH compreso fra 7 e 7.5

• thiolici, tiopronina o penicillamina, capaci di

formare disolfuri misti cisteina-tiolico solubili.

Le dosi sono 15-20 mg/kg/die per la tiopronina,

10-15 mg/kg/die per penicillamina.

Una facile verifica di efficacia e di compliance alla

terapia è la ricerca della cristalluria sulle urine del

mattino (Figura 6).

Figura 6.Figura 6.
Cristalluria cistinica tipica.

2-8 Diidrossiadeninuria (2-8 DHA)
Si tratta di un disordine genetico, trasmesso con mo-

dalità autosomica recessiva, causato da mutazioni in

omozigosi del gene che codifica per l’enzima adenina

fosforibosiltransferasi (APRT). APRT consente di me-

tabolizzare l’adenina attraverso il c.d. salvage pathway
catalizzando il legame con il fosforibosil pirofosfato

(PRPP) con sintesi di AMP. Il gene per APRT è situato

nel cromosoma 16p24 ed è composto da 28 kb. Le mu-

tazioni con perdita di funzione provocano accumulo

di adenina che viene così idrossilata in posizione 8

e 2 ad opera della xantina deidrogenasi (XDH). La

scarsa solubilità di 2-8 DHA causa una nefrolitiasi re-

cidivante o una deposizione intratubulare che, se non

riconosciuta precocemente, è causa di insufficienza

renale severa [33] (full text). La trasmissione eterozigote

del deficit risulta del tutto asintomatica. Sono state

descritte fin qui diverse mutazioni che definiscono

la malattia in tipo I, più frequente in Europa, e tipo

II con mutazioni descritte quasi esclusivamente nella

popolazione giapponese.

La frequenza della patologia non è ben nota. Lo stato

eterozigote per le mutazioni di APRT è stato trovato

nell’1.2% della popolazione giapponese in cui la fre-

quenza della malattia è di 1:27.000, mentre in Europa

si attesta fra 1:50.000 e 1:100.00. Data la estrema

rarità dei casi descritti è da supporre che la patologia

sia sottodiagnosticata. Infatti non di rado la 2-8 DHA

viene confusa con la calcolosi Urica. L’analisi dei

calcoli, se eseguita con spettrofotometria I.R. e

l’esame del sedimento urinario, consentono di porre

la diagnosi corretta. La cristalluria da 2-8 DHA è co-

stituita da cristalli rotondi, di colore rosso bruno con

caratteristica croce di Malta se osservati in contrasto

di fase. La diagnosi è cruciale nel prevenire la pro-

gressione della nefrolitiasi e della nefropatia e si basa

su farmaci inibenti la XDH, allopurinolo o febuxostat.

L’alcalinizzazione non è raccomandata poiché la so-

lubilità di 2-8 DHA aumenta solo a pH > 8.5. Il ritardo

nella diagnosi comporta un alto rischio di progres-

sione verso la IRC e sono descritti casi di diagnosi ef-

fettuata solo dopo che la calcolosi è recidivata su Tx

renale [34].
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Conclusioni
Le calcolosi su base genetica hanno un impatto epi-
demiologico basso ma non trascurabile. Alcune, quali
la cistinuria, rendono conto di circa il 1.5% di tutte
le calcolosi. Altre, quali i tre tipi di PH, hanno una
presentazione clinica ed un decorso molto vario, cor-
relabile in qualche misura con il genotipo. In altre
ancora, come ad esempio i rachitismi ipofosfatemici
e l’ipocalcemia ipercalciurica, la calcolosi è spesso ia-
trogena, mentre in altre la diagnosi precoce e la te-
rapia appropriata possono prevenire la progressione
verso l’IRC terminale.

Le indagini genetiche sono oggi in grado di con-
fermare il sospetto diagnostico e devono essere ese-
guite ogniqualvolta i dati clinici ed anamnestici lo
consiglino. L’approccio di diagnostica genetica mo-
lecolare è anche la premessa per un corretto coun-
seling famigliare.

Lo studio delle calcolosi genetiche offre comunque
grandi opportunità di comprensione della fisiopato-
logia della calcolosi ed inoltre costituiscono la base
per lo studio dei polimorfismi, nei pazienti con cal-
colosi renale. Se pur difficili e complessi, questi studi
sono in pieno sviluppo e potranno avere applicazioni
nelle calcolosi c.d. idiopatiche.
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