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La SPS è una sindrome descritta per la prima volta
da Grubb A et al. [1] nel 2015, in cui il rapporto tra tasso
di filtrazione glomerulare calcolato in base ai livelli
sierici/plasmatici di cistatina C (eGFR Cistatina C) è si-
gnificativamente più basso di quello calcolato in base ai
livelli di creatinina (eGFR Creatinina). 

È ben noto che queste due formule sono abitualmente
adoperate per la valutazione della funzionalità renale e la
diagnosi della malattia renale cronica (CKD), che costi-
tuisce in tutto il mondo un problema di sanità pubblica
molto rilevante, interessando milioni di persone e rappre-
sentando un fattore di rischio indipendente di malattia
cardiovascolare e mortalità [2]. Infatti, poiché per la mi-
surazione della filtrazione glomerulare (mGFR) è neces-
saria una procedura invasiva, nella pratica clinica sono
utilizzate l’eGFR Cistatina C e/o l’eGFR Creatinina per la
diagnosi di CKD.

Mentre generalmente il risultato dell’eGFR Cistatina
C e dell’eGFR Creatinina sono in accordo, nell’SPS sono
discordanti, con valori di eGFR Cistatina C più bassi. Se-
condo quanto riportato in letteratura, la diagnosi di SPS
andrebbe posta quando il rapporto eGFR Cistatina-
C/eGFR Creatinina risulta inferiore al 60% (secondo altri
al 70%), in assenza di cause extrarenali di influenza sui
livelli plasmatici di Cistatina C e creatinina [3-4].

Il nome dato a questa sindrome è legato al fatto che
in tale condizione sembra essere selettivamente alterata
l’eliminazione glomerulare di molecole con un peso mo-
lecolare fra 12 e 29 kDa [5]. Poiché in corso di malattia
renale la filtrazione glomerulare può essere diversamente
alterata per molecole di diverse dimensioni, l’escrezione
della cistatina C, che è una molecola molto più grande
della creatinina (13,3 kDa. 0,113 kDa), può risultare se-
lettivamente modificata (insieme a quella di altre molecole
di analogo peso molecolare), mentre molecole di peso
molecolare più basso, come la creatinina, o più alto, come
l’albumina, non ne risentono [6]. Questa condizione era
stata originariamente osservata nel terzo trimestre di gra-
vidanza e soprattutto nella pre-eclampsia, ma successi-
vamente è stata riscontrata anche in diverse altre popo-
lazioni studiate [7-11]. L’interpretazione fisiopatologica
data finora, quindi, è quella di una modificazione dei pori
della barriera glomerulare, che determina  una condizione
di alterata filtrazione selettiva per alcune proteine, da cui
consegue un’abnorme composizione del filtrato glomeru-
lare e corrispondenti variazioni nei livelli plasmatici di que-
ste proteine. Occorre precisare, però, che nella SPS, a
differenza di quelli biochimici, non sono stati ancora di-
mostrati cambiamenti morfologici nella barriera di filtra-
zione glomerulare a supporto di questa ipotesi [9]. 

Il fatto più rilevante è che i soggetti che presentano
questa sindrome hanno mortalità e morbidità maggiori,
sia a breve-medio termine che a lungo termine, anche in
assenza di un ridotto GFR, con prevalenza di manifesta-
zioni cardiovascolari. In questo senso la diagnosi di SPS

potrebbe essere importante per meglio valutare la “qualità”
della filtrazione glomerulare, indicando alterazioni renali
“precoci”, con importanti ricadute in termini epidemiologici
e prognostici e, forse, in futuro anche per la prevenzione
e i trattamenti terapeutici.

Altro aspetto non ancora chiarito è quello relativo al
maggiore rischio di mortalità e morbidità dell’SPS: un’ipo-
tesi è che il rapporto cistatina C/creatinina possa rivelare
l’anomala ritenzione nell’organismo di molecole ad attività
biologica di peso molecolare analogo alla cistatina C [9].
Inizialmente si era pensato ad un collegamento tra cista-
tina C e infiammazione (misurata come aumento della
PCR), ma studi successivi hanno smentito un rapporto
causale fra cistatina e PCR [12, 13]. Viceversa, è da se-
gnalare il lavoro recente di Almen e coll., che attraverso
la valutazione del proteoma in soggetti con SPS, ha evi-
denziato in tale condizione un incremento di proteine pro-
muoventi l’aterosclerosi [3].

La necessità di comprendere l’importanza clinica di
questa nuova entità nosologica rafforza la richiesta di mi-
surare in modo accurato e riproducibile la cistatina C (e
la creatinina). In effetti, sin da quando è stato proposto
l’uso della cistatina C come marcatore della funzionalità
renale [14], i laboratoristi insieme ai produttori delle
aziende di diagnostici interessate hanno lavorato a mi-
gliorare le prestazioni analitiche e la standardizzazione
dei saggi, e sicuramente sono stati compiuti importanti
progressi, come la produzione di uno standard di riferi-
mento certificato ERM-DA471/IFCC, riconosciuto dallo
Joint Committee for Traceability in Laboratory Medicine
[15], ma ancora persistono problematiche [6]. Un altro
aspetto da prendere in considerazione riguarda il tipo di
formule adoperate per calcolare il rapporto eGFR cistatina
C/eGFR creatinina. Ad esempio, nell’articolo di Herou e
coll. [16] in cui sono state confrontate due paia di formule
tra le più diffuse (CKD-EPI cistatina C/ CKD-EPI creatinina
in confronto a CAPA/LMrev) sono state osservate diffe-
renze nei rapporti ottenuti, con conseguenze sui cut-off
adoperati e, quindi, sull’interpretazione dei risultati.

In conclusione, questa nuova sindrome sembra ricca
di stimoli importanti per i laboratoristi sotto numerosi punti
di vista e può rappresentare un ulteriore esempio di come
laboratorio e clinica debbano obbligatoriamente lavorare
a stretto contatto.
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