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Cute e rene: rischio ed entita dell'interessamemémale nelle malattie dermatologiche

Un ampio ambito patologico lega la cute e il remén esso si possono distinguere tre principalpprdi pa-
tologie: 1) patologie primitivamente renali con gedario interessamento cutaneo; 2) le sindromi time
con manifestazioni sia cutanee che renali; 3) patel sistemiche con estrinsecazione dermatologicane
possibile coinvolgimento renale. Nel corso di nuoser patologie autoimmuni, metaboliche e infettinégtti,
alle manifestazioni cutanee si associa una commsiarie della funzione renale che costituisce umatres
scurabile causa di morbilitd e mortalita. In unaenanza di casi, invece, l'interessamento cutansecénda-
rio ad un processo patologico primitivamente actadel rene, come ad esempio patologie dermatdiegic
(prurito uremico,half-and-half nai] malattia di Kyrle, fibrosi sistemica nefrogeniaalcifilassi) in pazienti
affetti da insufficienza renale cronica. La finalidel presente lavoro € quella di evidenziare ¢guenza e
I'entita del coinvolgimento renale nel corso diwale delle principali patologie di interesse derrwico
attraverso una sistematizzazione dell’ampio ampétlogico che lega la pelle al rene.

Skin and kidney: entity and risk of renal involvemein dermatological diseases

A vast number of diseases may involve skin and dydrthese may be divided into three main groups: 1)
primitive kidney disease with secondary skin inwshent; 2) genetic syndromes with dermatological remel
manifestations; 3) systemic diseases with dermgicdd manifestation with constant renal involvemelmt
several autoimmune, metabolic and infectious degam fact, skin manifestations are associatedh &
impairment of renal function which is a significacdause of morbidity and mortality, on the other dhakin
involvement is also secondary to several renaladisg, including uremic pruritus, half-and-half n&iyrle
disease, nephrogenic systemic fibrosis, calciphylapecifically in patients with chronic renalléae. The aim

of this paper is to define the frequency and theemxof renal involvement in cutaneous diseaseutyiioa
systematization of the wide pathological field thiaks skin and kidney.
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Introduzione

La cute e il rene sono due organi che presentainoap differenze anatomiche, funzionali e di deri-
vazione embriologica. L'epidermide e di derivaziorectodermica, in particolare origina
dall'ectoderma secondario intorno alla terza settiendi vita intrauterina, mentre il derma deriva de
mesoderma parassiale e intorno al terzo-quarto siekterenzia dal tessuto sottocutaneo.

Il rene, al contrario, & di derivazione esclusivateemesodermica e in particolare origina da
quella parte del mesoderma intermedio da cui, mia@lla terza-quarta settimana di vita intrau-
terina, si forma la cresta urogenitale. Nonostdate diversita, cute e rene propongono un coin-

volgimento in un numero elevato di condizioni pagithe.

Scopo del lavoro

La finalita del presente lavoro € quella di evidarela frequenza e I'entita del coinvolgimentoaien
nel corso di patologie sistemiche con prevalenténsgcazione dermatologica attraverso una sistema-
tizzazione delllampio ambito patologico che legaddle al rene.

Discussione

Prendendo in considerazione I'ampissimo ambito lpgiche che lega la pelle al rene € necessario
fare una schematizzazione, distinguendo tre prafiogpuppi di malattie:

1. patologie renali con interessamento cutaneo seconda

2. le sindromi genetiche con interessamento cutamenade;

3. patologie sistemiche con costante estrinsecazermaadologica e possibile coinvolgimento renale.

Il primo gruppo di patologie comprende l'insuffinza renale cronica che, soprattutto nelle fasi-avan
zate, puo0 associarsi a numerose manifestaziommeaitquali il prurito uremico, onicopatiea(f-and-
half nail) e lesioni bollose, alterazioni della pigmentagpcalcificazioni nodulari benigne, calcifilas-
si, e, inoltre, a diverse malattie dermatologichaligla collagenosi perforante reattiva (forma asigu
ta), della malattia di Kyrle e della fibrosi sistemnefrogenica.

La cute puo essere anche sede, seppure raramidotglidzazione di metastasi di neoplasie renali.

In un’altra categoria di patologie & possibile ooclre quelle sindromi genetiche il cui quadro
clinico e caratterizzato dalla comparsa di altevaisia cutanee che renali, quali ad esempio la
sclerosi tuberosa di Pringle-Bourneville, la sinde di Fabry-Anderson, la sindrome di Birt-
Hogg-Dube, la leiomiomatosi cutanea ereditaria ecicama renale (HLRCC), la collagenosi
perforante reattiva (forma ereditaria) enkail-patella syndrome

Infine, un ultimo gruppo, é costituito da quellaéglagie sistemiche (autoimmuni, metaboliche, infet-
tive) con importante interessamento cutaneo e ogsilile coinvolgimento renale, quali il lupus eri-
tematoso sistemico, la sclerosi sistemica, la doamatosi di Wegener, la poliartrite nodosa, la goli
gioite microscopica, il diabete mellito, la criogldinemia mista, la sindrome dellimmunodeficienza
acquisita e gli emboli di colesterolo (Tabella 1).
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A causa della vastita dell'ambito patologico chgaléa pelle al rene, & stato preso in considerazion
in questo lavoro, il gruppo di patologie sistemicloa interessamento dermatologico e renale.

Lupus eritematoso

Il Lupus Eritematoso Sistemico (LES) e una malattisnimmune a coinvolgimento multiorgano caratte-
rizzata da alterazioni della risposta immunitdrigarticolare un’ipereattivita dei linfociti T e 8una con-
tinua produzione anticorpale. Nel 20% dei casestirdio di malattia sono presenti manifestaziotaree
che compaiono fino al 70% dei casi durante il dexali malattia, e consistono principalmenterash
malare rush discoide, fotosensibilita, alopecia cicatriziabeita e ulcere al cavo orale [1]. Inoltre il deposi-
to di immunocomplessi circolanti a livello del gleralo renale o la formazione di immunocomplessi tra
mite il legame di anticorpi circolanti con antigelgilla matrice extracellulare glomerulare causadammo
renale, presente nel 40-60% dei casi di malattiava sotto il nome di nefrite lupica. La nefritpita co-
stituisce un importantissimo fattore di morbiditdaeprincipale causa di mortalita nei soggetti téfida
LES. Il danno renale e stato classificato in sa$sil di gravita crescente con prognosi progressimgm
peggiore dalla classe | (malattia glomerulare miiralla classe VI (sclerosi glomerulare massiva).
L'insorgenza di un’insufficienza renale di stadionbinale avviene nel 10-25% dei casi e costituisee,
sieme alle infezioni, la principale causa di moe#ta prima decade di malattia [2].

Lo spettro patologico del lupus eritematoso congeeadtre forma di malattia, quali il Lupus Eriteossi
Subacuto (SCLE) e il Lupus Eritematoso DiscoideEPL quadro clinico del lupus eritematoso subacut
e dominato dalle manifestazioni dermatologicheadmesistono principalmente in macule e/o papule-erit
matose talvolta confluenti in placche anulari oigidiche eritemato-desquamanti ipercheratosicoe, ¢
possibile quadro vescico-bolloso alla periferiazalizzate prevalentemente alle sedi fotoespostto(vo
scollato, dorso, avambracci). L'interessamentoleediaaro e, quando presente, € segnalato da wensmm
della creatininemia, proteinuria, microematuridliedruria. Il lupus eritematoso discoidecaratterizzato
dalla comparsa di chiazze ipercheratosiche comaatrbfico-cicatriziale circondate da un orlettibegna-
toso e localizzate soprattutto al distretto cefaliccoinvolgimento renale € pressoché asserite, éace-
zione dei rarissimi casi in cui vi & un’evoluziamadla forma sistemica (LES).

Sclerosi sistemica

Nella sclerosi sistemica il quadro clinico &€ cardtzato da un progressivo inspessimento e indatime
della cute (sclerodermia) e da alterazioni a catiaiversi organi viscerali, tra i quali il reng][Le altera-
zioni cutanee dominano il quadro clinico, sopradtaelle fasi iniziali di malattia, e in base dtdeo distri-
buzione e possibile distinguere due forme di malattlerodermia cutanea acrale, nella qualedesaioni
interessano volto, mani e piedi, e la sclerodeoutanea diffusa nella quale vi e interessamentneot
simmetrico degli arti, del tronco e del volto, ¢adzzato da una rapida progressione centrifuga.

Nella sclerodermia acrale I'esordio & precedutb98&6 dei casi, dal fenomeno di Raynaud e, talvol-
ta, anche da edema duro delle dita delle mani gidéi. Successivamente possono comparire alle
falangi distali delle dita delle mani e dei piedicere molto dolorose che spesso sono di diffigila-
rigione e possono causare I'amputazione di unadala di un intero dito [4]. Altre manifestazioni
che possono essere presenti sono le teleangedidfsise soprattutto al volto e alla mucosa oraltg
calcinosi cutanea, di frequente osservazione siglirome CREST.

Nella sclerodermia diffusa vi € un progressivayidimento e ispessimento della cute che divienefor
mente aderente al tessuto sottocutaneo e chenmab tpud causare costrizione toracica e deformazioni
delle dita delle mani ad artiglio. Inizialmentelésioni sclerodermiche insorgono al tronco e sigices
vamente vanno incontro ad una estensione in semsafego, con interessamento degli arti e delelist

to cefalico. In alcuni casi si puo osservare lagarsa di undaciestipica sclerodermica, caratterizzata
da amimia, da un marcato assottigliamento delleréglrircondate da numerose incisure perpendicolari
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da microstomia (che rende difficoltosa I'alimentemg), da un appianamento delle rughe del volto e da
un assottigliamento del naso che diviene aduncoaso di rapida progressione delle lesioni sclerode
miche (entro i primi 2 0 3 anni di malattia) & fuegte I'insorgenza di complicanze per il coinvolgitn

to di organi viscerali, tra i quali soprattuttweéhe, I'esofago e i polmoni.

L'interessamento renale costituisce una delle mipartanti complicanze della sclerosi sistemica e si
estrinseca, principalmente, con la crisi renalersdermica. La crisi renale sclerodermica insorge n
5-10% dei casi ed € caratterizzata dalla brusaagesza di ipertensione arteriosa di grado moderato
0 severo, spesso di tipo maligno, e dall'instau@ded’insufficienza renale acuta [5]. Le complizan
renali costituiscono una delle principali causendirte nei pazienti affetti da sclerodermia di tge
neralizzato, tuttavia il precoce trattamento corEA@Ibitori della crisi renale sclerodermica hatper

to ad una drastica riduzione della mortalita a@d essociata [6].

Vasculiti

La coesistenza di alterazioni a carico del renella dute € presente in numerose sindromi vasciuifi
tra le quali, ad esempio, si possono ricordarindreme di Schénlein-Henoch, la granulomatosi di We
gener, la poliartrite nodosa, la poliangioite mémapica e la crioglobulinemia mista.

La sindrome di Schonlein-Henoch o porpora anadildét € una vasculite leucocitoclasica dei piccoli
vasi, causata dal deposito di immunocomplessi forfirgguentemente da anticorpi di tipo IgA. Intexas
piu frequentemente soggetti di eta pediatrica canreedia tra i 4 e i 7 anni, raramente si ossenetd
adulta. Il quadro clinico tipico é costituito darpora palpabile localizzata prevalentemente altivebéi
glutei e degli arti inferiori, artralgie, dolore daininale e glomerulo nefrite. Il coivolgimento rénan
corso di malattia si ha nel 30% dei casi e si nesidf con proteinuria ed ematuria ingravescente fino
all'instaurarsi della sindrome nefrosica. Nel 5-16&b casi il danno renale, causato dal depositgAda
livello mesangiale e capillare, conduce all'instasr di un’insufficienza renale cronica [7].

Nella granulomatosi di Wegener, vasculite necratizg dei vasi di piccolo e medio calibro, le
manifestazioni cutanee sono presenti in circa #%5fei casi e sono costituite principalmente da
porpora palpabile, ulcere a stampo, papule infiatom® noduli sottocutanei e panniculiti.
L'interessamento renale insorge nel 18% dei cd®sardio e fino al 77% dei casi nelle fasi a-
vanzate di malattia. Una glomerulite di tipo segtaen e focale e presente nelle fasi iniziali ed
essa puo successivamente evolvere in glomerulo@efiecrotizzante rapidamente progressiva,
che costituisce un’importante causa di morte neigdi affetti [8].

La poliartrite nodosa, vasculite necrotizzanteesigta delle arterie di piccolo e medio calibrosprea nel
25-50% dei casi manifestazioni cutanee quali petecporpora, ulcere, livedo reticularis, nodudesso di-
sposti lungo il decorso di vasi arteriosi, e isclaetiegli alluci blue tog. Nel 60% dei casi circa vi & anche un
coinvolgimento dei vasi renali con la formazionecdratteristiche dilatazioni aneurismatiche mudtipk-
sponsabili spesso di infarti del parenchima reaaell’istaurarsi di insufficienza renale croni [

La poliangioite microscopica, vasculite necrotizeatiei piccoli vasi, ha un quadro tipico di presen-
tazione con glomerulonefrite e capillarite polmanat non di rado, si osserva anche un interessa-
mento cutaneo, del tratto gastrointestinale e éé®ma nervoso periferico[10]. Le manifestazioni
cutanee sono presenti in circa il 30-60% dei casisistono in porpora palpabile (30-40%yedo
reticularis, noduli, lesioni orticarioidi e ulcere. Il reneéinvolto in pressoché tutti i casi di malattia
(80-100%) con un ampio spettro di manifestazione clanno dalla proteinuria asintomatica
all'insufficienza renale di stadio terminale. Akame istopatologico si riscontra in circa il 100&6 d
casi la presenza di glomerulonefrite necrotizzaegmentale [11].
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La crioglobulinemia mista, caratterizzata dalla pamsa in circolo di immunocomplessi crioprecipiiabi
che causano vasculite dei piccoli e medi vasispamsabile di un variabile coinvolgimento d’orgalao;
manifestazioni dermatologiche costituiscono cinedenzo del totale dei segni e sintomi di maladtisono
rappresentate principalmente dalla porfiria cutdarga lichen planuse soprattutto da porpora e ulcere. In
circa il 50% dei soggetti affetti si ha un intesreento renale caratterizzato da una glomeruloaefrém-
brano-proliferativa che nel 10% dei casi evolvaniinsufficienza renale in stadio terminale [12].

Diabete mellito

Il diabete mellito e la principale causa di instifnza renale cronica di stadio terminale nei paetsi-
strializzati e, pur non essendo una patologia delogica, € la condizione predisponente alla cosgpar
di numerosissime manifestazioni cutanee. Questeauftossono essere distinte in infettive e norttinfe
ve. Le manifestazioni dermatologiche non infettdanprendono principalmenshin spotspseudoa-
chantosis nigricangecrobiosis lipoidicascleredemadultorumdi Buschepullosis diabeticorumcaro-
tenodermiaacrochordongskin tag$ [13]. L'interessamento renale in corso di diabetdlito (nefropa-
tia diabetica) insorge nel 40% dei casi e costituisna delle principali complicanze microangiopedic
La nefropatia diabetica, da un punto di vista igtojogico, € caratterizzata da una progressiva glom
losclerosi e fibrosi tubulo-interstiziale e da dipéca ialinosi delle arteriole afferenti ed effetieal glo-
merulo. Si instaura, quindi, una progressiva ridogi della funzionalita renale fino all'instauradsi
un’insufficienza renale di tipo terminale che reméeessario il trattamento dialitico [14].

Amiloidosi AL

L’amiloidosi primaria, detta anche amiloidosi ddetee leggere (AL), & la forma piu comune di ami-
loidosi sistemica riscontrata nella pratica clini€ambiamenti nella conformazione delle catene leg-
gere delle immunoglobuline monoclonali causanodtagazione di fibrille di amiloide che possono
depositarsi in qualsiasi organo eccetto il parenehcerebrale. Il deposito di fibrille di amiloide-a
viene nel 67% dei casi a carico del parenchimaleenal 60% dei casi a livello miocardico, nel 40%
dei casi nella cute, nel 27% dei casi a livellotigpanel 22% a livello del SNP e nel 18% del SNFA.
associa in meno del 20% dei casi al mieloma muoltgphei restanti casi ad altre gammopatie mono-
clonali, malattia delle catene leggere o ad aganwbhafinemia. Nell'amiloidosi AL le lesioni cutanee
sono causate dalle alterazioni della parete capilavute al deposito di fibrille di amiloide epédn-
cipali manifestazioni sono costituite da peteccph@pora soprattutto in sede periorbitale, allengiga

e nella parte superiore del tronco. Inoltre possessere presenti papule o placche xantomatose, alo-
pecia, distrofia ungueale, e raramente la compairéasioni bollose muco-cutanee caratterizzate da
bolle intradermiche o sub epidermiche spesso a&oatt emorragico [15].

Il coinvolgimento renale causa l'insorgenza di simlrome nefrosica modesta o grave avente decorso
progressivo fino all'insorgenza di insufficienzanade di stadio terminale.

Sindrome DRESS

La sindrome DRESfug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptouna grave reazione av-
versa farmaco-indotta avente incidenza pari a gircaso ogni 1000-10000 esposizioni a farmacamnida

ci piu frequentemente implicati sono la lamotrigiakopurinolo, antinfiammatori non steroidei, agpil,
bloccanti dei canali del calcio, dapsone, fluoxetimexiletine, terbinafine, metronidazolo e farnzatire-
trovirali. L’esordio generalmente si verifica dop& settimane dall'inizio della terapia con il faxco re-
sponsabile e il quadro clinico e caratterizzataud@ruzione cutanea polimorfa preceduta da feldiire (
solito >38.5 °C) e di solito associata ad altersizimnatologiche (eosinofilia periferica o linfoditiipici),
linfoadenopatia e coinvolgimento poliviscerale (@ma94%, renale 8%, polmonare 5%, del sistema ner-
vosa centrale nel 2%, cardiaco nel 2%). La maaifésti cutanee sono presenti in circa il 97% dsi ea

- 759 -



Sara Grassi et al.

sono costituite principalmente dashmaculo-papuloso o tipo morbilliforme, intensamemi@iginoso che
coinvolge tutto I'ambito cutaneo, da eritema geliezato oppure da edema facciale. Il coinvolgimento
renale si osserva in circa I'8% dei casi ed ragmiedo nella maggior parte dei casi da una nefitisesti-
zZiale [16]. La patogenesi ad oggi € conosciutaisgharte e i meccanismi proposti comprendonorae
zione di metaboliti reattivi per un’alterata detfisazione, acetilazione lenta, riattivazione diali herpes
virus, quali 'Epstein-Barr virus (EBV) leumanherpes virugiHV)-6 e -7 [17].

Altre patologie coinvolgenti cute e rene

La formazione di emboli di colesterolo a seguitpmicedure chirurgiche invasive, arteriografichpwep
re spontanea puo dar luogo all'insorgenza di evscttiemici in diversi distretti corporei; qualoiaveri-
fichi 'embolizzazione dei vasi afferenti alla cuge pud osservare, ad esempio, la comparsa digtete
porpora e livedo reticolare. La localizzazione dadinale di emboli di colesterolo in vasi renatiyé-
ce, e causa di un danno parenchimale da ipopentsioe puo condurre insufficienza renale [18].
Nella sindrome da immunodeficienza acquisita liiegsamento cutaneo € frequente (60-100%) ed
caratterizzato sia dal peggioramento del quadricclicutaneo di patologie preesistenti, quali la-ps
riasi e la dermatite seborroica, che dall'insorgedifollicolite eosinofila, sarcoma di Kaposi, &g
matosi bacillare &airy leucoplakia E possibile, inoltre, la comparsa di alterazi@mali per la proli-
ferazione del virus HIV nelle cellule del parenchimenale, configurando la cosiddetta nefropatia
HIV-associata (HIVAN), glomerulosclerosi segmentetie si manifesta generalmente con proteinuria
massiva, iperazotemia ed ematuria. Il trattameantgadzienti affetti con farmaci antiretrovirale €&
inibitori da notevoli benefici in termini di sopravenza [19].

La Milk-alkali syndromee una sindrome piuttosto rara che é stata des@ét la prima volta negli
anni ‘30 in alcuni pazienti affetti da ulcera peptie trattati con bicarbonato di sodio e lattgukdro
clinico & caratterizzata da ipercalcemia, alcatosabolica e insufficienza renale di vario grado. E
possibile distinguere tre forme di malattia: unarfa acuta, una subacutadpe syndronjeed una
cronica Burnett syndrome | sintomi d’esordio di malattia sono aspeciiccomprendono principal-
mente nausea, vomito, anoressia, mal di testagwestapatia e confusione mentale. Qualora si in-
stauri una forma cronica, possono comparire mialgsecosi, tremori, poliuria, polidipsia, prurito e
calcificazioni anomale. In questa forma di malasiipu0 osservare una coesistenza di interessamento
della cute e del rene per la comparsa di calciiicaznetastatiche nel tessuto sottocutaneo e nel pa
renchima renale. La cosiddetta calcinosi renalattsizzata da calcificazioni multiple nel contedt

un parenchima renale, costituisce un’importantefatprognostico poiché causa una progressiva ri-
duzione della funzione renale fino all'instauratsinsufficienza renale di stadio terminale [20].

-

Conclusioni

Nell’lambito delle patologie sistemiche che coineolg cute e rene molto spesso l'interessamentoerenal
riconosce la stessa causa morbosa che é respensaigihe delle manifestazioni dermatologiche.
L'insorgenza del coinvolgimento renale costituisoémportante fattore di morbilita in svariate datpe
sistemiche in cui il segno cutaneo ha una rilevaeraeiologica di comorbidita ma non ne costituisoe!
importante fattore prognostico. In questo ambitquéndi, di fondamentale importanza integrare toda
clinico dermatologico ai dati di laboratorio, adagini istopatologiche e a consultazioni polisgestiehe.
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Tabelle e figure

Tabella 1. Manifestazioni renali e dermatologichen patologie sistemiche.

Patologia sistemica

Manifestazioni dermatologiche

&ologia renale

Lupus eritematoso sistemico

Vasculite leucocitoclasica, lupus
cutaneo cronico, fotosensibilita,
ulcere mucosali

Glomerulonefrite

Sclerosi sistemica

Fenomeno di Raynaud, scleroder
mia diffusa, teleangectasie, calcif
cazioni, ulcere, amputazioni

-Ipertensione maligna

Sindrome di Schoénlein-Henoch

Vasculite leucocitsiclae

Glomerulonefrite, vasculiti

Granulomatosi di Wegener

Vasculite granulomatosa, noduli
sottocutanei, ulcere

Glomerulonefrite, vasculiti

Poliarterite nodosa

Vasculite piccole e medie arterie
noduli sottocutanei, ulcere, necrg
si, livedo reticolare

- Glomerulonefrite, vasculiti

Poliangioite microscopica

Porpora, livedo reticolare, noduli
sottocutanei

Glomerulonefrite

Diabete mellito

Shin spotsnecrobiosis lipoidica
pseudocanthosis nigricans;lere-
demaadultorumdi Busche, malat
tia di Kyrle, bullosis diabeticorum
Carotenodermisgcrochordons
(skin tag$

Nefropatia diabetica (glomerulo-
sclerosi, fibrosi tubulo interstizialg

Amiloidosi AL

Papule/placche non pruriginose,
porpora periorbitale

Sindrome nefrosica, insufficienza
renale cronica

Syndrome DRESS

Rushmaculo-papuloso, eritema
generalizzato

Nefrite interstiziale

Emboli di colesterolo

Petecchielivedo reticularis blue
toes

Emboli renali

Vasculite, porfiria cutanea tarda,
lichen planusplacche scleroder-

HCV . : . Glomerulonefrite
miche, poliarterite nodosa cutanga,
eritema acrale necrolitico
Follicolite eosinofila, leucoplachia . .
. p. ] Nefropatia HIV-associata
HIV capelluta orale, angiomatosi baci

lare, sarcoma di Kaposi

“(HIVAN)

Milk-alkali syndrome

Calcificazioni sottocutanee

Calcinosi renale, insufficienza
renale
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