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Per la nefrolitiasi

da tempo s attribui-
sce un ruolo eziopa-
togenetico di primo
piano alla calciuria,
cioé alla quantita di
| calcio escreto con le
urine (1-4). Varie considerazioni sup-
portano I'idea di un nesso tra calciu-
ria e nefrolitiasi: 1) la maggior parte
dei calcoli contengono calcio; 2) il
contenuto di calcio influenza forma-
zione, cristallizzazione e precipitazio-
ne di sali di calcio nelle uring; 3) i pa-
zienti con nefrolitiasi hanno calciurie
in media piu elevate dei controlli sani;
4) farmaci capaci di ridurre le recidi-
ve di nefrolitiasi sono in grado anche
di ridurre la calciuria. La mancanza di
dati prospettici sull’argomento non
consentiva di escludere la possibilita
che, ameno in alcuni casi, I'aumento
della calciuria tipico dei pazienti con
calcoli fosse un evento secondario.
Infatti, sulla base delle recenti acqui-
sizioni relative al’omeostasi dell’ ac-
gua e agli effetti dell’ormone antidiu-
retico (ADH), e ipotizzabile chel’ ele-
vato introito idrico frequente nel pa-

Ziente con nefrolitiasi determini per
se un incremento della calciuria attra-
verso una riduzione della secrezione
di ADH e, quindi, della quota ADH-
dipendente del riassorbimento tubula-
re di calcio a livello renale (5). Pur
mancando dati prospettici, nella prati-
caclinica, si & venuto consolidando il
concetto di “ipercalciuria’, cioé di
un’ escrezione urinaria patologica di
calcio, di per sé rischiosa per la for-
mazione di calcoli urinari. Per la defi-
nizione di ipercalciuria sono comune-
mente accettati valori di 300 mg/24
ore negli uomini, di 250 mg/24 ore
nelle donne, o di 4 mg/kg di peso cor-
poreo/24 ore, soglia questa che pud
essere usata sia negli adulti che nei
bambini indipendentemente dal sesso
ed eta. La frequenza di ipercalciuria
cosi definita € stimata intorno a 5%
della popolazione sulla base di dati
non italiani raccolti oltre 30 anni or
sono (2). In modo paralelo si é venu-
ta anche consolidando una classifica-
zione patogenetica delle ipercalciurie
generamente distinte in tre forme: as-
sorbitiva (da aumento dell’ assorbi-
mento intestinale di calcio), renale
(da riduzione del riassorbimento tu-

bulare di calcio alivello renale), e da
iper-riassorbimento osseo (tipica di
acune disendocrinopatie, dell’immo-
bilizzazione a letto, dell’ assenza di
gravita ecc.) (6). In breve si puo dire
cheladistinzione trale varie forme s
basa principalmente sull’analisi dei
valori di calciuria e calcemia a digiu-
no. Nella forma intestinale, I’ipercal-
ciuria scompare o si riduce dopo di-
giuno. In quelle renale ed ossea I'i-
percalciuria non & modificata dal di-
giuno ma la calcemia tende verso il
basso nella forma renale, verso I'alto
nella forma ossea. E interessante sot-
tolineare come — a questa articolata
classificazione di definizioni, forme
patogenetiche e meccanismi — non
corrispondessero evidenze cliniche
comprovanti un legame certo tra pre-
senza di ipercalciuria e successivo
sviluppo di nefrolitiasi o altri disordi-
ni clinicamente significativi. In altre
parole, mancavano dati prospettici
che dimostrassero un’ associazione in-
dipendente tra il fattore di rischio
candidato (ipercalciuria) e la malattia
(nefrolitiasi). La prima evidenza di
questo tipo é venuta da uno studio
epidemiologico italiano (Studio di
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Gubbio) in corso dagli anni ottanta
nella cittd umbra (7). Dei circa 5000
partecipanti allo studio, furono sele-
zionati per la ricerca specifica sulla
nefrolitiasi quelli che all’ esame del
1989-92 avevano un’ eta compresa tra
25 e 74 anni. In quell’ occasione (visi-
tabasale) si ottennero dai parteci panti
dati sulla storia familiare e personae
di nefralitiasi, campioni di sangue, e
raccolte urinarie temporizzate della
notte (overnight) per misura di calciu-
ria ed atre variabili. Era stato in pre-
cedenza dimostrato che era possibile
stimare con sufficiente precisione la
calciuria delle 24 ore sulla base della
calciuria overnight con un ridotto ri-
schio di misclassificazione delle per-
sone ad alto e basso calcio urinario
(8). Tre erano i principali risultati dei
dati raccolti alavisitabasae: 1) circa
il 6% del campione riferiva ameno
un episodio di nefrolitiasi precedente;
2) gli individui con nefrolitiasi aveva-
no una calciuria del 15% circa piu
elevata rispetto agli individui senza
nefrolitiasi; 3) esisteva una relazione
sostanzialmente lineare tra calciuria e
frequenza di nefrolitiasi senza eviden-
ze di valori-soglia simili a quelli del-
I"ipercalciuria classicamente definita.
La parte caratterizzante lo studio era
la suafase longitudinale. Nel 1997-98
le stesse persone venivano re-intervi-
state e rispondevano allo stesso que-
stionario per valutare gli eventuali
episodi di nefrolitiasi occorsi nei cir-
ca 8 anni successivi alla visita basale
(follow-up). Dalle analisi statistiche
di questa parte dello studio, venivano
necessariamente esclusi quattro grup-
pi di partecipanti: quelli che gia ave-
vano nefrolitiasi al basale; quelli che
al basale erano in trattamento con
diuretici (per i possibili effetti
confondenti di farmaci comei tiazidi-
ci); quelli che erano risultati non con-
tattabili nel 1997-98; e quelli deceduti
dopo la visita basale. | principali ri-
sultati dei dati raccolti a follow-up
erano i seguenti: 1) si registravano
121 nuovi casi di nefrolitiasi corri-
spondenti ad una incidenza di circa 5
casi/1000 persone al’anno; 2) la cal-
ciuria a basale era piu alta del 15%
circa nel soggetti che avevano forma-
to calcoli rispetto a quelli che non ne

avevano formati; 3) si confermava
una relazione lineare tra calciuria e
frequenza di calcolosi identica a quel-
la trovata a basale. A partire da que-
starelazione s poteva calcolare che il
rischio di nefrolitiasi aumentava li-
nearmente del 20% circa per ogni in-
cremento nell’ escrezione urinaria di
calcio di 100 mg/24 ore, senza valori
soglia. Lo studio dimostrava anche
che, ai fini della valutazione del ri-
schio di nefrolitiasi, |a semplice misu-
ra della concentrazione urinaria di
calcio dava informazioni utili quasi
quanto quelle dell’ escrezione urina-
ria. Questo studio ha per primo dimo-
strato che nella popolazione esiste
una relazione graduale e continua tra
escrezione (0 concentrazione) urina-
riadi calcio e nefrolitiasi. Va precisa-
to che questi risultati non si possono
estrapolare ai pazienti con nefrolitiasi
recidivante, esclusi dallo studio, che
rappresentano la maggior parte dei
pazienti seguiti nel Centri specializza-
ti per nefrolitiasi e, a contrario, solo
una piccola minoranza dei casi di ne-
frolitiasi nella popolazione.

| dati dello studio suggeriscono la ne-
cessita di rivalutare I’ utilita di una so-
glia specifica per la definizione di
ipercalciuria. Infatti, I’uso di unatae
definizione porta al concetto errato
che gli individui a di sotto della so-
glia patologica non siano a rischio di
nefrolitiasi. Nemmeno appare motiva-
to proporre soglie pit basse, in quan-
to la forma della relazione calciuria/
litiasi era quasi perfettamente lineare,
quindi ben sintetizzata dalla frase: piu
bassa la calciuria, piu basso il rischio.
Questi dati epidemiologici suggeri-
scono una rivalutazione anche del si-
gnificato predittivo della misura della
semplice concentrazione urinaria di
calcio. Teoricamente sarebbe forse
pit giusto ragionare in termini di con-
centrazione piuttosto che di escrezio-
ne, tenendo presente che i fenomeni
chimici alla base della formazione e
della crescita del calcolo sono con-
centrazione-dipendenti. E infatti ge-
neralmente accettato che il primum
movens nella formazione dei calcoli
urinari sia la sovrasaturazione dell’ u-
rina la quale, a sua volta, pud essere
causata sia da scarso volume urinario

che da eccesso di soluti (3). Dal punto
di vista dei rapporti calciuria/nefroli-
tiasi, soggetti con calciuria alta e
grandi volumi urinari potrebbero non
avere mal urine sovrasature e quindi
non sviluppare mai nefrolitiasi. D’al-
tra parte, soggetti con calciuria bassa
e ridotti volumi urinari potrebbero al
contrario avere spesso urine sovrasa
ture e, quindi, rischio elevato di ne-
frolitiasi (fornai, fuochisti ecc.). Si
dia il caso di due individui, il primo
“ipercalciurico” con un’escrezione di
300 mg nelle 24 ore e due litri di diu-
resi (concentrazione 150 mg/L), e il
secondo “normocalciurico” con un’e-
screzione di 200 mg e un litro di diu-
resi (concentrazione 200 mg/L). Chi
dei due ha piu probabilita di formare
un calcolo urinario? E quindi, quale
variabile urinaria € un indice del ri-
schio: I'escrezione o la concentrazio-
ne? Gli studi futuri dovrebbero tenta-
re di rispondere a questo semplice
guesito che resta ancora inevaso. Le
evidenze dimostranti che un elevato
introito di liquidi riduce il rischio di
recidive e la formazione di nuovi cal-
coli urinari suggeriscono che il vero
determinante sia la concentrazione,
un concetto che porterebbe a rival uta-
rele attuali vedute (9).

Molto resta da fare per comprendere
quali siano i fattori che determinano
le differenze inter-individuali nei va-
lori di calciuria e, quindi, nel rischio
di nefrolitiasi ad essa connesso. Ad
esempio, studi su popolazione hanno
dimostrato che, a contrario di quanto
pensato e prescritto per anni, una die-
ta ad ato contenuto di calcio si asso-
cia a una riduzione del rischio di ne-
frolitiasi piuttosto che a un suo au-
mento (10, 11). Il calcio introdotto
con la dieta ridurrebbe la comparsa di
nefrolitias in modo indiretto, ostaco-
lando I’ assorbimento intestinale di os-
salati e quindi la loro escrezione uri-
naria che favorisce la nefrolitiasi (12).
Solo quando ingerito lontano dai pasti
in forma di supplementi o integratori,
il calcio introdotto per via alimentare
provocherebbe aumenti di calciuria e
quindi di rischio di nefrolitiasi. Tutto-
ra da definire & il ruolo del sovrappe-
S0, accennato in acuni studi ma mai
completamente chiarito (13). L’era



della medicina basata sulle evidenze
rende necessaria la verifica delle
convinzioni non basate su dati speri-
mentali anche per aspetti semplici
della pratica medica quotidiana. Infi-
ne, I’eventualita che fattori genetici
siano determinanti & praticamente
certa, benché laloro utilita nella pra-
tica clinica restera ridotta ancora per
molto tempo.
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