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Caratteristiche cliniche dei pazienti
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CHARACTERISTIC CLINICAL AND BIOCHEMICAL PROFILE OF RECURRENT CALCIUM-OXALATE NEPHROLITHIASIS IN PATIENTS WITH METABOLIC
SYNDROME

Abstract. Metabolic syndrome is a risk factor for nephrolithiasis. This study was performed to evaluate the clinical and
biochemical profile of calcium-oxalate nephrolithiasis in stone formers with metabolic syndrome.

A total of 526 recurrent stone formers, 184 of them with metabolic syndrome, and 214 controls were examined.

Stone formers with metabolic syndrome showed higher sodium excretion [mean (95% confidence interval), 196 (176-
218) vs 160 (150-168) mmol/24h; p<0.01] and lower citrate excretion [2.23 (1.99-2.58) vs 2.84 (2.51-3.17) mmol/24
h; p<0.01] compared to controls, whereas stone formers without metabolic syndrome showed higher calcium and oxalate
excretion [5.43 (5.01-5.82) vs 3.58 (2.84-4.19) and 0.34 (0.32-0.36) vs 0.26 (0.20-0.31) mmol/24h for calcium and
oxalate, respectively; p<0.01] and lower citrate excretion [2.18 (1.98-2.38) vs 2.84 (2.51-3.17) mmol/24 h; p<0.01]
compared to controls.

The biochemical profiles was significantly different between stone formers with metabolic syndrome and those without.

Dietary habits play a central role in the pathogenesis of nephrolithiasis in stone formers with metabolic syndrome.
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Introduzione

La sindrome metabolica (SM) é una
condizione clinica caratterizzata dal-
la presenza in uno stesso individuo
di almeno tre dei seguenti fattori di
rischio cardiovascolari: obesita, di-
sturbi dell’omeostasi glicidica, disli-
pidemia, ipertensione arteriosa. La
sua presenza ¢ legata a un aumento
globale della morbidita e mortalita, in particolare per
patologie cardiovascolari, ed € un fattore di rischio per
altre patologie a genesi multifattoriale, tra cui la nefro-
litiasi da sali di calcio-ossalato (NL-CaOx), la forma piu
frequente di nefrolitiasi idiopatica (1-5). Scopo del pre-
sente lavoro € confrontare le caratteristiche cliniche e
biochimiche dei pazienti con NL-CaOx e SM con quel-
le osservate nei pazienti con NL-CaOx senza SM e nei
controlli sani.

Francesca De Pascale

Materiali e Metodi

Sono stati esaminati i parametri clinici e biochimici di
526 pazienti caucasici con NL-CaOx recidivante (espul-
sione o rimozione chirurgica di 2 o piti calcoli di ossalato
di calcio) e di 214 soggetti senza storia di NL.

Di questi pazienti sono stati valutati altezza, peso, in-
dice di massa corporea (IMC), pressione arteriosa (6),
glicemia, trigliceridemia, HDL-colesterolemia, calcemia
totale, fosforemia, magnesemia, cloremia, sodiemia e
postassiemia, PTH sierico, 250HD,, 1,25(0OH),D,, urice-
mia, creatininemia, esame delle urine a digiuno (tre ore
dopo la prima minzione); sulla raccolta delle urine delle
24h (7) sono stati valutati pH, creatinina, calcio, fosfato,
sodio, potassio, cloro, magnesio, ossalato, citrato, acido
urico e cistina (8, 9).

Per ogni individuo é stato calcolato il Family History
Score per nefrolitiasi (FHS-NL), una stima del rischio
familiare per nefrolitiasi basata sul confronto tra il
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numero di eventi osservati nella famiglia dell’indivi-
duo in esame e il numero di eventi attesi (10). L’indi-
ce di sovrasaturazione urinaria per ossalato di calcio
(APCaOx) ¢ stato calcolato sulla base della formula
di Hess e Tiselius (11). Ad ogni soggetto € stato som-
ministrato un questionario alimentare precedente-
mente validato (http://www.olivettiheartstudy.org/
databankmaterials.asp) per valutare I'intake calorico
totale e dei singoli macronutrienti.

L'analisi statistica e stata effettuata utilizzando il
programma di calcolo SPSS-13. I dati sono espressi
come media (95% intervallo di confidenza) e come
valori assoluti (valore percentuale) per le variabili
continue e discrete. Il test chi-quadro e I’analisi del-
la varianza, con eventuale correzione di Bonferroni,
sono stati utilizzati per verificare le differenze tra i
gruppi per le variabili non parametriche e parame-
triche in esame. L’analisi di regressione logistica ¢
stata utilizzata per stimare 1’associazione di una data
variabile con la presenza di NL-CaOx correggendo
per i fattori confondenti. I risultati di questa analisi
sono stati espressi come Rischio Relativo (95% inter-
vallo di confidenza).

Risultati

Dei 526 pazienti con NL-CaOx arruolati nello studio, 184
(35%) rientravano nei criteri diagnostici della SM. Nes-
suno dei controlli sani presentava i criteri minimi per
formulare la diagnosi di SM. I soggetti con NL-CaOx e
SM avevano un’eta media e un IMC significativamente
superiori rispetto ai soggetti con NL-CaOx senza SM e
ai controlli. I soggetti con NL-CaOX e SM presentavano
una maggiore prevalenza del sesso femminile, un’eta

d’insorgenza di NL pili avanzata e un maggior numero
di episodi di NL rispetto ai soggetti con NL-CaOx senza
SM. Viceversa, il FHS-NL era pit alto nei soggetti con
NL-CaOx senza SM (Tab. I).

All’analisi univariata, i soggetti con NL-CaOx e SM eli-
minavano nelle 24h un maggior volume di urine e una
maggiore quantita di calcio, sodio, acido ossalico ed aci-
do urico con le urine rispetto ad entrambi gli altri grup-
pi, in assenza di significative differenze nell’auto-riferito
introito alimentare dei principali nutrienti e nei livelli
ematici dei principali elettroliti e dei parametri di funzio-
nalita renale e paratiroidea. Come atteso, i due gruppi
affetti da NL-CaOx presentavano un’escrezione urinaria
di citrato inferiore e valori piu elevati di APCaOx rispet-
to ai controlli (Tab. II).

Un primo modello di regressione logistica multivariata
indicava che l'escrezione urinaria di sodio e citrato nel-
le 24h erano indipendentemente associate alla presenza
di nefrolitiasi nei soggetti con NL-CaOx e SM, mentre
un secondo modello indicava che I'escrezione urinaria
di calcio, citrato e ossalato nelle 24h erano significativa-
mente associati alla comparsa di nefrolitiasi nei soggetti
con NL-CaOx senza SM. In entrambi i modelli, 'associa-
zione era valida dopo correzione per eta, IMC, sesso e
per tutte le variabili biochimiche presenti nella Tabella
II (Fig. 1).

Discussione

La SM e la NL sono disturbi multifattoriali molto comu-
ni nella popolazione adulta dei paesi industrializzati e,
negli ultimi anni, studi epidemiologici e clinici hanno
evidenziato l'esistenza di stretti legami fisiopatologici
tra essi (3-5). I risultati del nostro studio dimostrano che

TABELLA I - CARATTERISTICHE CLINICHE DEI PAZIENTI CON NL-CAOX CON O SENZA SM E DEI CONTROLLI SANI

NL-CaOx
con SM senza SM Controlli
Numero 184 342 214
Maschi:Femmine 81:103A 185:157 111:103

Eta media (anni)

474 (43.6-50.2)B

39.3 (37.3-41.4) 40.7 (38.1-42.1)

Indice di massa corporea (Kg/m2)

30.4 (29.1-31.6)B

25.2 (24.5:26.1) 26.1 (24.827.8)

Eta di esordio di NL-CaOx (anni)

37.1 (33.241.0)A

29.3 (27.5:31.2) —_

Episodi di NL-CaOx

7.7 (6.2-9.DA

4.8 (4.1-5.5) —_—

NL-FHS

0.97 (0.15-1.89)

1.87(0.94-2.75)C 0.65 (0.15-1.05)

Kcalorie totali (Kcal/24h)

2295 (2156-2426)

2131 (2008-2267) 2094 (2005-2261)

NL-CaOx: pazienti con nefrolitiasi recidivante da ossalato di calcio. MS: sindrome metabolica. NL-FHS: family history score per nefrolitiasi.
A:p<0.05 vs. NL-CaOx senza SM; B: p<0.05 vs. NL-CaOx senza SM e controlli; C: p<0.05 vs. NL-CaOx con SM e controlli; D: p<0,05 vs. controlli;

E: p<0.05 vs. NL-CaOx.
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Fig. 1 - Confronto tra i parametri clinici e biochimici
correlati alla comparsa di nefrolitiasi da calcio-ossalato
in pazienti calcolotici con e senza sindrome metabolica.
Due modelli distinti di regressione logistica sono stati
utilizzati per confrontare i soggetti calcolotici con sindro-
me metabolica con i controlli (primo modello) e i sogget-
ti calcolotici senza sindrome metabolica con i controlli
(secondo modello). I dati sono espressi come odds ratio
(95% intervallo di confidenza). Le variabili evidenziate in
grassetto sono significativamente associate alla presenza
di calcolosi renale nei due gruppi di pazienti.

i pazienti calcolotici con SM hanno un peculiare profilo
clinico rispetto ai calcolotici senza SM: essi infatti pre-
sentano un’eta media di esordio di NL pit avanzata, un
maggior numero di episodi di NL e un pit basso punteg-
gio di FHS-NL. Nel complesso, questi dati suggeriscono
che i fattori ambientali svolgono un ruolo preponderan-
te nella genesi della NL-CaOx in pazienti con SM rispet-
to ai fattori genetici. Questa speculazione € confermata
dall’evidenza sperimentale che I'elevata escrezione uri-
naria di sodio, indice attendibile del suo introito alimen-
tare, & un fondamentale fattore di rischio biochimico nel-
la patogenesi della NL-CaOx associata a SM. Lintroito e
la conseguente escrezione di sodio, infatti, influenzano
significativamente I'assorbimento intestinale e l’escre-
zione renale di calcio e di ossalato: una maggiore quanti-
ta di sodio nella dieta puo favorire la formazione di ossa-
lato di sodio facilmente assorbibile a livello intestinale,
aumentando cosi il carico di ossalato che viene filtrato
al rene; in parallelo, il carico maggiore di sodio filtrato
tende a diminuire il riassorbimento tubulare del calcio,
aumentando cosi l'ossalato di calcio che sovrasatura le
urine, aumentando quindi la formazione di calcoli di
calcio ossalato (12). Un altro dato interessante € che la
riduzione dell’escrezione urinaria di citrato € il solo fat-
tore di rischio metabolico per NL che € stato riscontrato
in entrambi i gruppi di calcolotici, confermando il suo
ruolo primario nella patogenesi della NL-CaOx (13, 14).

TABELILA II - PARAMETRI URINARI DEI PAZIENTI CON NL-CAOX CON O SENZA SM E DEI CONTROLLI

NL-CaOX

con SM

senza SM Controlli

Volume (1/24h) 1.96 (1.76-2.16)B

1.37 (1.20-1.62) 1.51 (1.42-1.68)

pH a digiuno 5.6 (5.2-5.8)

5.4 (5.2-5.7) 5.3 (6.1-5.6)

Calcio (mmol/ 24h) 6.43 (5.35-7.51)B

5.43 (5.01-5.82)D 3.58 (2.84-4.19)

Magnesio (mmol/24h) 3.58 (3.25-3.90)

3.61 (3.39-4.08) 4.21 (3.51-5.09)

Fosfato (mmol/24h) 24.6 (22.2-27.0)

23.1(21.924.4) 23.0 (15.2-30.8)

Citrati (mmol/24h) 2.23 (1.99-2.58)D

2.18 (1.982.38)D 2.84 (2.51-3.17)

Sodio (mmol/24h) 196 (176-218)B

165 (155-174) 160 (150-168)

Ossalato (mmol/24h) 0.43 (0.34-0.49)B

0.34 (0.32-0.36)D 0.26 (0.20-0.31)

Urati (mmol/24h) 3.24 (2.78-3.70)B

2.76 (2.61-2.91) 2.76 (1.75-3.77)

AP CaOx index 1.41 (1.31-1.59)D

1.40 (1.35-1.45D 0.63 (0.53-0.73)

NL-CaOx = pazienti con nefrolitiasi recidivante da ossalato di calcio; MS = sindrome metabolica; B = p<0.05 vs NL-CaOx senza SM e controlli; D = p<0.05 vs controlli
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Lelevata prevalenza di donne nei soggetti con NL-CaOx
e SM puo spiegare, almeno in parte, 'aumentata preva-
lenza di donne affette da nefrolitiasi osservata nelle piu
recenti indagini epidemiologiche (15, 16).

Conclusioni

La nefrolitiasi da ossalato di calcio rientra a pieno tito-
lo tra le patologie strettamente connesse alla sindrome
metabolica; I'insieme dei dati conferma la necessita di
elaborare opportune strategie di intervento multidisci-
plinare nell’ambito della prevenzione della nefrolitiasi e
dei danni da essa causati.

Riassunto

La sindrome metabolica € un fattore di rischio per ne-
frolitiasi. Questo studio e stato effettuato per valutare il
profilo clinico e biochimico di pazienti con nefrolitiasi
recidivante da ossalato di calcio e sindrome metaboli-
ca. Sono stati arruolati un totale di 526 calcolotici, 184
dei quali con sindrome metabolica, e 214 controlli.
I calcolotici con sindrome metabolica hanno mostrato
un’escrezione di sodio superiore [media (95% inter-
vallo di confidenza), 196 (176-218) vs 160 (150-168)
mmol/24h; p<0.01] e un’escrezione di citrato inferiore
[2.23 (1.99-2.58) vs 2.84 (2.51-3.17) mmol/24 h; p< 0.01]
rispetto ai controlli; i calcolotici senza sindrome meta-
bolica hanno mostrato una escrezione di ossalato e di
calcio maggiore [5.43 (5.01-5.82) vs 3.58 (2.84-4.19) e
0.34 (0.32-0.36) vs 0.26 (0.20-0.31) mmol/24h per calcio
e ossalato, rispettivamente; p< 0.01] e un’escrezione di
citrato inferiore rispetto ai controlli [2.18 (1.98-2.38) vs
2.84 (2.51-3.17) mmol/24 h; p< 0.01].

11 profilo biochimico dei calcolotici con e senza sindro-
me metabolica & quindi significativamente differente.

Il risultato di questo studio evidenzia come le abitudini
alimentari svolgano un ruolo centrale nella patogenesi
della nefrolitiasi recidivante da ossalato di calcio in pa-
zienti con sindrome metabolica.

Parole Chiave. Nefrolitiasi, Sindrome metabolica,
Sodio, Citrato
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