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Premessa

La revisione critica della let-
teratura scientifica interna-
zionale pubblicata nel biennio
2007-2008 sul tema della ne-
frolitiasi permette di identifi-
care un filo conduttore unico
ed un obiettivo comune alla
totalita degli articoli originali di pertinenza internistica
prodotti. Il filo conduttore unico € quello di considera-
re la nefrolitiasi non come una patologia d’organo o di
apparato ma come una patologia sistemica. L'obiettivo
comune e quello di raggiungere una migliore compren-
sione dei meccanismi fisiopatologici che sottendono alla
produzione del calcolo. A tal proposito, appare evidente
lo sforzo che i principali gruppi di ricerca hanno compiu-
to nell'inquadrare clinicamente la nefrolitiasi nell'ambito
di patologie multiorgano come la sindrome metabolica
e nel considerare la produzione del calcolo renale una
manifestazione clinica di disordini sistemici del metabo-
lismo minerale come i disordini da perdita renale di fo-
sfati. Lidentificazione del legame patogenetico esistente
tra la nefrolitiasi e questi quadri sistemici di pertinenza
internistica costituisce a nostro parere il risultato scienti-
ficamente piu rilevante raggiunto nel biennio in esame.

D. Rendina

Nefrolitiasi e sindrome metabolica

La sindrome metabolica € una condizione clinica comu-
ne che colpisce circa il 20-25% della popolazione adulta
dei Paesi industrializzati (1). Nonostante le diverse de-
finizioni proposte dalle varie societa scientifiche negli

ultimi decenni, e possibile identificare in obesita visce-
rale, dislipidemia, alterazioni del metabolismo glucidico
ed ipertensione arteriosa i suoi elementi clinici costitu-
tivi (2). La coesistenza di questi fattori metabolici incre-
menta in maniera esponenziale il rischio di comparsa di
diabete, malattie cardiovascolari ed insufficienza renale
cronica, oltre a determinare un aumento significativo
del rischio di mortalita per ogni causa (1, 2). Negli anni
precedenti al biennio in esame, studi di popolazione ave-
vano dimostrato un’associazione significativa tra alcuni
degli elementi clinici costitutivi la sindrome metabolica,
in particolare l'obesita, Iiperglicemia e l'ipertensione
arteriosa, e la prevalenza di nefrolitiasi e/o I'escrezione
urinaria dei fattori di rischio metabolici ad essa associati
(3-8). Non erano tuttavia disponibili dati riguardo la pos-
sibile associazione tra sindrome metabolica in quanto
tale e la nefrolitiasi. Due diversi studi trasversali pub-
blicati nel corso dell’anno 2008 hanno dimostrato I'esi-
stenza di questa associazione (9, 10). In entrambi i casi
la diagnosi di sindrome metabolica e stata formulata se-
condo i criteri del’American Heart Association/Natio-
nal Heart, Lung, and Blood Institute (2). In pratica, sono
stati considerati affetti da sindrome metabolica tutti i
soggetti che presentavano la coesistenza di almeno tre
dei seguenti criteri: 1) circonferenza addominale >102
cm negli uomini e >88 cm nelle donne; 2) livelli sierici di
trigliceridi >150 mg/dL (>1.7 mmol/L) o terapia in atto
per ipertrigliceridemia; 3) livelli sierici di HDL-coleste-
rolo <40 mg/dL (<1.03 mmol/L) negli uomini e <50 mg/
dL (<1.3 mmol/L) nelle donne o terapia in atto per bassi
livelli sierici di HDL-colesterolo; 4) pressione arteriosa
sistolica =130 mmHg e/o pressione arteriosa diastolica
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>85 mmHg o terapia in atto per ipertensione; 5) livelli
sierici di glucosio =100 mg/dL (=5.6 mmol/L) a digiuno
o terapia in atto per diabete mellito.

Nel primo studio, West et al riportano una prevalenza
dell’anamnesi personale positiva per nefrolitiasi del 4.7%
tra 14.870 soggetti di eta superiore ai 20 anni partecipan-
ti al progetto Third National Health and Nutrition Exa-
mination Survey (NHANES III) (9). Nella popolazione
in esame, la prevalenza dell’anamnesi personale positiva
per nefrolitiasi aumenta progressivamente con 'aumen-
tare del numero di elementi costitutivi la sindrome me-
tabolica presenti in ogni singolo individuo, passando dal
3% nei soggetti senza nessun marcatore di sindrome me-
tabolica al 7.5% nei soggetti che ne presentano almeno
tre fino ad arrivare al 9% nei soggetti portatori delle cin-
que componenti della sindrome metabolica (9). Gli au-
tori dimostrano un incremento significativo del rischio
di nefrolitiasi negli individui con almeno due marcatori
della sindrome rispetto ai soggetti senza alcun elemento
della sindrome metabolica. Tale rischio raddoppia quan-
do gli elementi della sindrome metabolica presenti in un
individuo sono almeno 4 (9).

Nello studio condotto dal nostro gruppo su una popo-
lazione di 2132 soggetti caucasici ospedalizzati del Sud
Italia, la presenza della nefrolitiasi € stata obiettivamen-
te accertata tramite un’ecografia addomino-pelvica (10).
Dallo studio emerge che le variabili significativamente
ed indipendentemente associate all’evidenza ecografia
di nefrolitiasi nell'intera popolazione esaminata sono il
sesso maschile, la sindrome metabolica e 'anamnesi
patologica remota positiva per un precedente episodio
di nefrolitiasi. I’analisi separata per sessi ha dimostrato
che la sindrome metabolica € significativamente asso-
ciata all'evidenza ecografica di nefrolitiasi in entrambi i
sessi, mentre I'anamnesi positiva per un pregresso epi-
sodio di nefrolitiasi € un fattore associato all’evidenza
ecografica di nefrolitiasi solo nei maschi. Quest’ultimo
risultato fa pensare che nei soggetti di sesso femminile
I'esordio della nefrolitiasi sia pit tardivo (10). A questo
proposito, € interessante segnalare che il profilo ormo-
nale caratterizzante la menopausa predispone alla com-
parsa di entrambe le patologie (sindrome metabolica e
nefrolitiasi) (11, 12).

I due studi esaminati definiscono un’associazione tra
due condizioni ampiamente diffuse nei Paesi industria-
lizzati con importanti ricadute nella pratica clinica e nel-
la ricerca. Nell'immediato essi infatti permettono una
migliore gestione clinica dei pazienti affetti da sindrome
metabolica nei quali la presenza della nefrolitiasi an-
drebbe ricercata, anche in assenza di sintomatologia. In
prospettiva, lo studio dei fattori di rischio metabolico le-
gati alla produzione del calcolo renale nei soggetti affetti

da sindrome metabolica ed il loro confronto con quelli
rilevati nei soggetti calcolotici non affetti da sindrome
metabolica potrebbero mettere in evidenza un differen-
te equilibrio tra fattori genetici ed ambientali nella pato-
genesi della nefrolitiasi nei due gruppi di pazienti.

Nefrolitiasi e disordini sistemici
del metabolismo minerale:
i disordini da perdita renale di fosfati

Studi epidemiologici condotti a partire dal 2001 hanno
evidenziato come una percentuale significativa di pa-
zienti con nefrolitiasi da sali di calcio presenti un disor-
dine da perdita renale di fosfati. Questo ¢ clinicamen-
te caratterizzato dalla diminuzione dei livelli sierici di
fosfati e del loro riassorbimento tubulare, in presenza
di normali livelli sierici di paratormone e 1,25(0H),D,
(13). Una perdita renale di fosfati con le medesime carat-
teristiche si riscontra in una percentuale significativa di
soggetti con osteoporosi idiopatica e caratterizza alcuni
gravi e rari disordini da perdita renale di fosfati, come
I'osteomalacia oncogenica, il rachitismo ipofosforemico
X-linked (OMIM 307800) ed il rachitismo ipofosfore-
mico autosomico dominante (OMIM 193100) (14). Nel
2002, Prie et al hanno identificato un’alterazione struttu-
rale del co-trasportatore di membrana sodio-fosfato tipo
IIa (NaPi-Ila), che regola il riassorbimento tubulare dei
fosfati presenti nel filtrato glomerulare, in un paziente
calcolotico con perdita renale di fosfati e in un sogget-
to con osteoporosi idiopatica associata a perdita renale
di fosfati (15). Evidenze sperimentali piu recenti han-
no identificato nel fibroblast growth factor 23 (FGF23;
OMIM 605380), un fattore di crescita per i fibroblasti
di 251 aminoacidi codificato da un gene del cromoso-
ma 12 (12p13.3), un nuovo ormone in grado di regolare
I'omeostasi dei fosfati agendo sulla biosintesi renale di
1,25(0H),D, e sull'espressione cellulare di NaPi-Ila (16).
Sulla scia di questi dati sperimentali, il nostro gruppo di
ricerca aveva dimostrato nel 2006 che i soggetti con ne-
frolitiasi recidivante, perdita renale di fosfati e anamne-
si personale muta per disordini scheletrici nell'infanzia
presentano livelli sierici medi di FGF23 doppi rispetto a
quelli rilevati nei soggetti calcolotici senza perdita rena-
le di fosfati e nei soggetti sani (17).

Nel corso del biennio in esame, il gruppo di studio di
Prié e Friedlander ha identificato in alcuni pazienti cal-
colotici e/0 osteoporotici con perdita renale di fosfati e
normali livelli sierici di FGF23 una mutazione struttura-
le del Sodium-Hydrogen Exchanger Regulatory Factor
1 (NHERF-1), una proteina intracellulare che funge da
messaggero del segnale scaturito dall’attivazione da par-
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te del paratormone del suo recettore di membrana. Con
un meccanismo molecolare ancora non perfettamente
noto, la mutazione strutturale di NHRF-1 determina
una ridotta espressione cellulare del cotrasportatore
di membrana NaPi-Ila (18). Sulla scia di queste eviden-
ze sperimentali, Levi e Bruesegem hanno proposto un
modello di calcolosi renale associata a perdita renale di
fosfati nel quale le alterazioni strutturali dei co-traspor-
tatori di membrana sodio/fosfato (NaPi-Ila ed NaPi-IIc)
e/o delle molecole che ne regolarono I'espressione cel-
lulare (NHRF-1 e simili) causano una perdita renale di
fosfati. L'ipofosforemia conseguente determina, come
meccanismo di compenso, aumentati livelli sierici di
1,25(0H),D, che stimolano I'assorbimento intestinale di
calcio e fosforo e determinano un’aumentata escrezione
renale di calcio (ipercalciuria) (19). Restano tuttavia di-
versi aspetti ancora da chiarire: ad esempio, nei pazienti
con perdita renale di fosfati i livelli medi di 1,25(0OH),D,
non sono differenti da quelli dei soggetti di control-
lo sani e da quelli dei calcolotici senza perdita renale
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