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Il nefrologo è da sempre consape-
vole che la nefrologia è tenuta a
confrontarsi pressoché con tutte le
branche della Medicina. George
Schreiner riferiva infatti che sulla
porta del suo studio era presente una
scritta che, pur riferendosi alla cura
della sola uremia, recitava pressap-
poco così: «La cura dell’uremia è
l’ultima forma rimasta di pratica di
medicina generale» (1).
Nonostante questa vocazione univer-
salistica della nefrologia, si è assisti-
to, in particolare nell’ultimo decen-
nio, a una progressiva tendenza ver-
so la “devoluzione” di numerose
specificità e campi di interesse clini-
co e culturale eminentemente nefro-
logici a favore di altre figure specia-
listiche. Il nefrologo si è così rin-
chiuso sempre di più in nicchie di
attività, indirizzate alla diagnosi e
cura di patologie sostanzialmente ra-
re o è divenuto il mero collettore
della fase uremica terminale dialiti-
ca o lo smistatore delle attività dia-
gnostiche e terapeutiche più ricche di

contenuti professionali verso altre fi-
gure specialistiche (l’ipertensivologo,
il diabetologo, l’urologo, il chirurgo
vascolare, il chirurgo del trapianto, il
radiologo interventista ecc) (2).
La calcolosi urinaria rappresenta
certamente uno dei campi a cui il
nefrologo ha in passato prestato in-
teresse, ma spesso in modo occasio-
nale e in alcuni casi più per moda
che per vocazione. Questo interesse
è andato peraltro sempre più sce-
mando nel tempo e oggi solo pochis-
simi gruppi, quantomeno in Italia,
continuano faticosamente a tenere in
vita ambulatori dedicati allo studio e
al follow-up dei pazienti con nefroli-
tiasi. La stragrande maggioranza de-
gli altri nefrologi ha devoluto in mo-
do totale la cura di tali pazienti ai
colleghi urologi.
Viene da chiedersi se ciò sia dovuto al
fatto che la partecipazione del nefrolo-
go alla gestione di tale patologia possa
non essere più che tanto necessaria.
È opinione di chi scrive e spero di
chi avrà avuto voglia di finire di leg-
gere i prossimi paragrafi che vi sia
invece un forte razionale perché il
nefrologo torni ad interessarsi atti-
vamente e in prima linea della calco-
losi urinaria.

La nefrolitiasi è patologia 
frequente e in progressivo 
aumento di incidenza

La nefrolitiasi rappresenta una delle
patologie più comuni, sicuramente la
prima in ordine di frequenza per
quanto riguarda l’apparato urinario,
quantomeno nelle popolazioni occi-
dentali e in Giappone (3-7), con inci-
denza e prevalenza variabili da 0.1 a
0.5% per anno e dal 4 al 20% rispetti-
vamente.
Malattia dalle origini documentabili
sino dall’epoca dell’antico Egitto (8),
ha visto modificare nel tempo non so-
lo la sua incidenza e prevalenza, ma
anche le caratteristiche anatomo-cli-
niche. Se infatti sino ai primi anni del
Novecento la forma di litiasi preva-
lente era stata quella vescicale, nei
decenni a seguire divenne sempre più
frequente il riscontro della litiasi delle
alte vie urinarie, con una parallela
progressiva riduzione della litiasi ve-
scicale (6). Complessivamente, l’an-
damento dell’incidenza e prevalenza
della nefrolitiasi ha mostrato un pro-
gressivo incremento nelle popolazioni
occidentali durante il secolo appena
passato, con due soli flessi di inciden-
za nei periodi delle guerre mondiali
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(9). Questo incremento è stato parti-
colarmente evidente in quei paesi del-
l’Occidente con maggior grado di
sviluppo socio-economico. Tale
aspetto, unitamente alla frequente as-
sociazione della nefrolitiasi con altre
patologie metaboliche (obesità, iper-
tensione, dislipidemia ecc.), il cui
aumento di incidenza è ritenuto an-
ch’esso almeno in parte secondario
alle modificazioni dello stile di vita,
suggerisce che vi sono ampi margini
di intervento per cercare di modifica-
re l’incidenza della malattia litiasica
urinaria.

L’azione dell’urologo ha
ridotto l’incidenza della
nefrolitiasi?

Non vi è dubbio che le tecniche uro-
logiche sviluppatesi negli ultimi tre
decenni hanno rivoluzionato l’approc-
cio al trattamento chirurgico della cal-
colosi urinaria, riducendo notevol-
mente l’impatto clinico di tali tratta-
menti sul paziente, con una riduzione
sostanziale del numero di interventi
chirurgici necessari a rimuovere un
calcolo e la notevole riduzione del nu-
mero e delle giornate di ricovero uti-
lizzate per la soluzione del problema
litiasico (9). 
Questo avanzamento delle tecniche
interventistiche ha certamente rappre-
sentato una delle principali cause del
calo di interesse verso i protocolli di
studio e profilassi della patologia li-
tiasica. Di fatto però tale strategia non
ha pagato in termini epidemiologici:
l’incidenza della litiasi ha infatti con-
tinuato ad aumentare e ancor più si è
registrato un ulteriore incremento del-
la frequenza delle recidive dopo i trat-
tamenti extracorporei, superando in
un follow-up di 9 anni il 70% (10-
12). L’incremento delle recidive è sta-
to in parte spiegato con la non com-
pleta eliminazione dei frammenti dei
calcoli, che costituirebbero il nido per
successive recidive, specialmente in
presenza di alterazioni anatomiche
delle vie urinarie. D’altro canto, non
può essere escluso che il danno renale
conseguente all’applicazione stessa di
queste tecniche possa essere una delle

cause che determinano l’incremento
della frequenza delle recidive.
Inoltre, a prescindere da qualsiasi
ruolo di queste nuove tecniche sulle
recidive litiasiche, è tuttora aperto il
dibattito sulla loro possibile nefrolesi-
vità nel breve e ancor più nel lungo
termine. Infatti, oltre a studi speri-
mentali che dimostrano inequivocabi-
li danni strutturali e funzionali nei re-
ni di animali sottoposti a ESWL (13),
esistono segnalazioni di danni funzio-
nali renali rilevabili con tecniche di
tomografia computerizzata ad emis-
sione fotonica (SPECT) e di una ele-
vata incidenza di ipertensione che in
alcune casistiche superava il 30% a 4
anni dall’esecuzione di tali tecniche
(14, 15). 
È inoltre plausibile supporre che tali
danni possano essere ancora più rile-
vanti nel caso di trattamenti ripetuti o
nel caso di reni con riserva funzionale
ridotta, come nel paziente anziano (16). 

Da quanto detto, risulta evidente che
l’introduzione delle nuove tecniche
urologiche non può rappresentare un
motivo razionale per ritenere super-
fluo un approccio preventivo al pro-
blema della nefrolitiasi.

Motivi che giustificano lo
studio metabolico e il follow-up
dei pazienti con nefrolitiasi

I vantaggi di uno studio dei fattori di
rischio litogeno e dell’assetto metabo-
lico dei pazienti con calcolosi urinaria
sono molteplici. Elencherò in breve
quelli di maggior peso.

Litiasi come sintomo di stati morbosi
generali

Un episodio anche unico di litiasi uri-
naria può essere l’evento che rende
più probabile una diagnosi di una pa-
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Tabella I - PRINCIPALI CONDIZIONI MORBOSE CHE POSSONO COMPLI-
CARSI CON CALCOLOSI URINARIA

Iperparatiroidismo primitivo
Sarcoidosi
Fibrosi cistica
Malattia di Crohn
Interventi che modificano la normale canalizzazione enterica
Diatesi gottosa
Malattie mieloproliferative
Immobilizzazione prolungata
Abuso di lassativi
Uso prolungato di antibiotici

Tabella II - PRINCIPALI FORME DI LITIASI SOSTENUTE DA PATOLOGIE GE-
NETICAMENTE TRASMESSE

Cistinuria
Iperossalurie primitive
Iperuricuria geneticamente determinata (deficit di G-6-P, S. di Lesch-Nyhan)
Acidosi tubulare distale
Ipercalciurie geneticamente trasmesse (S. di Dent e patologie associate trasmesse 

con il cromosoma X)
Rene a spugna midollare
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tologia internistica subclinica o in fa-
se iniziale. La Tabella I elenca le più
frequenti patologie generali che pos-
sono associarsi a nefrolitiasi. Un’ac-
curata anamnesi e pochi esami emato-
logici (assetto elettrolitico ematico,
ACE, dosaggio dell’acido urico, esa-
me emocromo-citometrico) possono
indirizzare verso una corretta diagno-
si e un’appropriata terapia, spesso ri-
solutiva (17-20).

Litiasi sostenuta da patologie geneti-
camente trasmesse e con potenzialità
evolutiva verso l’IRC

Sebbene un substrato poligenico ven-
ga riconosciuto come fattore concau-
sale per una larga percentuale delle
forme di litiasi, in una minoranza dei
casi è riconoscibile un difetto mono-
genico ben definito che può determi-
nare una sindrome clinica nella quale
la litiasi urinaria rappresenta un sinto-
mo spesso precoce e che, qualora non
riconosciuto e trattato con la terapia
specifica, conduce con elevata fre-
quenza verso l’insufficienza renale.
La Tabella II elenca le più note forme
di patologia litiasica geneticamente
trasmessa. L’importanza di una dia-
gnosi precoce e corretta di tali forme
ha implicazioni non solo terapeutiche,
ma anche di consulenza genetica fa-
miliare (21-24).

Patologie associate alla nefrolitiasi

In aggiunta alle patologie generali a
cui la calcolosi urinaria è secondaria,
numerose altre condizioni morbose
sono state descritte nei pazienti con
nefrolitiasi, con una frequenza supe-
riore a quella presente nella popola-
zione di controllo.
Numerose segnalazioni hanno messo
in evidenza una prevalenza di iperten-
sione arteriosa nei pazienti calcoloti-
ci, significativamente più elevata ri-
spetto a quella attesa (25-27). Inoltre,
alcuni autori hanno riportato un’inci-
denza superiore alla norma sia di obe-
sità (28) che di una ridotta sensibilità
all’insulina (29) nei pazienti calcolo-
tici. Tali reperti, unitamente alla già
segnalata associazione con l’iperten-
sione, suggeriscono che la nefrolitiasi

può essere iscritta a buon diritto nella
sindrome plurimetabolica. 
È stata inoltre riportata un’associazio-
ne tra nefrolitiasi e malattia microe-
maturica familiare (malattia delle
membrane sottili), con un nesso etio-
patogenetio non ancora chiaro (30).
Tale riscontro sottolinea ancora una
volta che la nefrolitiasi deve essere
considerata una patologia parenchi-
male, più di quanto sino a ora ritenuto
(vedi il prossimo paragrafo).
Queste considerazioni sottolineano
quanto lo studio dei pazienti con litiasi
renale abbia aspetti clinici che richiedo-
no un approccio internistico-nefrologico
e non semplicemente meccanicistico.
Non va poi sottaciuto come sia stato
proprio l’approccio internistico-nefro-
logico allo studio della calcolosi che ha
fatto porre l’attenzione sull’associazio-
ne tra alcune forme di ipercalciuria e la
patologia ossea osteopenica-osteoporo-
tica. Questi studi hanno dato il via a
una nuova corrente interpretativa che
ha portato a un ribaltamento dell’indi-
rizzo dietetico di alcune forme di cal-
colosi. In un passato recente tali forme
venivano sistematicamente trattate con
dieta ipocalcica che conduceva spesso
a un peggioramento sia della malattia
litiasica, per un conseguente incremen-
to dell’ossaluria, sia della patologia os-
sea, per un incremento del riassorbi-
mento osseo secondario alla deplezione
di calcio (31-36). 

La litiasi come patologia parenchi-
male

È stata a lungo opinione diffusa che la
formazione del calcolo fosse il porta-
to di una serie di eventi che iniziano e
si concludono nell’apparato escretore
renale. 
Una serie di studi sintetizzati in una
review di Lieske e Toback hanno
messo in evidenza come l’evento ini-
ziale della formazione del calcolo ab-
bia alla sua origine un’interazione tra
cellula e cristallo, con una serie di ef-
fetti a cascata che possono esitare in
vari risultati (formazione di un nido
di cristallizzazione, l’internalizzazio-
ne e digestione del cristallo, secrezio-
ne del cristallo nell’interstizio con va-
riabili fenomeni infiammatori di ri-

sposta ecc.). Tali differenze potrebbe-
ro essere determinate dalla differente
entità e qualità di tali eventi, in parte
geneticamente definite (37).
Più recentemente, alcuni autori califor-
niani, basandosi su osservazioni epide-
miologiche e anatomo-cliniche, si so-
no spinti ancora più in là ipotizzando
che la nefrolitiasi possa trovare il suo
evento iniziale a livello vascolare rena-
le (38). Tale ipotesi avrebbe come os-
servazioni di sostegno, oltre alla già ci-
tata associazione con la patologia va-
scolare, diabetica e dismetabolica in
generale, anche il riscontro di coleste-
rolo in oltre il 75% dei calcoli.
Al di là delle possibili interpretazioni
patogenetiche, la patologia litiasica è
verosimilmente connessa in qualche
modo ad eventi che vedono le cellule
parenchimali e stromali coinvolte sia
in un ruolo causale che in processi ri-
parativi. 
Il ripetersi di questi eventi potrebbe
portare a un danno parenchimale sta-
bile, che non sempre può essere fatto
risalire a un episodio di litiasi clinica-
mente evidenziato.
Di fatto, sebbene la nefrolitiasi sia una
causa riconosciuta di insufficienza re-
nale solo in un numero relativamente
basso di casi (39), non si può escludere
che eventi legati alla formazione di cri-
stalli e/o microcalcoli possano condur-
re a un danno tubulo-interstiziale cro-
nico, non facilmente riconducibile a
un’etiopatogenesi litiasica. 
Comunque le si legga, queste consi-
derazioni rinforzano ancora più la
convinzione che la nefrolitiasi è una
patologia medica del parenchima re-
nale e che pertanto meriterebbe le at-
tenzioni di chi per cultura specifica e
dovere istituzionale si occupa di ne-
fropatie.

Impatto del follow-up e dell’interven-
to medico sull’evoluzione della litiasi

Un altro aspetto che ha fatto a lungo
discutere è stato quello di definire se
vi fosse utilità a sottoporre il paziente
con litiasi urinaria sia a un intervento
terapeutico continuato che a un fol-
low-up clinico. 
È ormai acquisito che i trattamenti
medici attualmente disponibili sono
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efficaci nel ridurre l’attività della ma-
lattia litiasica (40-42). 
D’altra parte alcuni anni or sono,
Parks e Coe pubblicarono uno studio
sul costo-efficacia dell’attività medica
di prevenzione sulla nefrolitiasi, di-
mostrandone un’inequivocabile con-
venienza oltre che clinica anche eco-
nomica (43).
Anche queste considerazioni spingo-
no a ritenere che lo studio e l’approc-
cio terapeutico internistico a questi pa-
zienti non sia solo consigliabile, ma
debba essere fortemente raccomandato.

Quali pazienti studiare, con
quale protocollo e con quali
modalità organizzative 

Una volta raggiunta la convinzione
che è conveniente che il nefrologo
torni a studiare, trattare e seguire nel
tempo i pazienti con calcolosi urina-
ria, rimane il problema non seconda-
rio di come organizzare tutto ciò nel
contesto sanitario attuale.
Il primo problema che si pone è quel-
lo di identificare le risorse umane per
iniziare tale attività, in un momento di
ristrettezze di finanziamenti, di ridu-
zione di organici e di impoverimento
delle “missioni” assegnate alle varie
Unità Operative Nefrologiche. Non
nascondendo che tale problema è in
alcune realtà insormontabile, l’unico
mezzo è quello che ha caratterizzato
gli inizi dell’attività nefrologica nel
nostro Paese: reclutare le energie di
quei volenterosi, entusiasti e consape-
voli del difficile momento attraversato
dalla nostra specialità. In questa atti-
vità di reclutamento non bisogna di-
menticare che un ruolo importante
dovranno averlo i colleghi del Labo-
ratorio, che dovranno essere coinvolti
non solo nella messa a punto delle
metodiche di dosaggio necessarie a
una diagnostica affidabile ma anche
in tutte le attività di progettazione e
analisi dei risultati, compresa la parte-
cipazione agli eventuali traguardi
scientifici ottenuti con tale attività. È
superfluo ricordare che la collabora-
zione con i colleghi urologi sarà ne-
cessariamente da consolidare, struttu-
rando dei percorsi clinici in comune

che vedano tempistiche di intervento
interconnesse e sequenziali.
Una volta reperite le risorse umane,
strutturate le attività laboratoristiche
necessarie e consolidate le collabora-
zioni, dovranno essere definiti i pro-
tocolli di studio. Il primo punto da af-
frontare è quale paziente studiare e
sottoporre a follow-up. È evidente
che, vista l’elevata possibilità che chi
ha fatto un solo calcolo possa prima o
poi recidivare e visto il peggioramen-
to prognostico della patologia litiasica
con l’aumento del numero delle reci-
dive litiasiche (44), tutti i pazienti con
un episodio litiasico meriterebbero
una valutazione ed eventualmente l’i-
nizio di una profilassi. D’altra parte,
per una serie di considerazioni clini-
che e organizzative, si conviene che
valga la pena studiare solo quei pa-
zienti che abbiano avuto una storia di
calcolosi recidivata e/o complicata o i
pazienti con esordio in estreme (età
pediatrica o molto avanzata). 
Il mio personale comportamento è
quello di consigliare a tutti i pazienti
anche con un singolo episodio litiasi-
co uno screening minimale (calcio,
fosforo, acido urico, creatinina e aci-
do urico nel siero, esame urine).
Non è lo scopo del presente editoriale
quello di definire i protocolli di studio
in atto per la calcolosi urinaria. Que-
sti sono peraltro differenti da Centro a
Centro in rapporto alle disponibilità
laboratoristiche, alle capacità organiz-
zative e agli indirizzi di interesse cul-
turale specifici. In ogni caso esiste
una base comune di tali protocolli,
descritta nei numerosi studi prodotti
sull’argomento. Una valutazione di
alcuni di questi protocolli è stata ef-
fettuata circa 10 anni fa dal gruppo di
Pak e può essere considerata una buo-
na base di inizio (45). 
Definito il protocollo, rimane un pro-
blema sostanziale da risolvere: come
studiare tali pazienti? In altre parole, in
quali condizioni effettuare gli esami? 
A tale cruciale problema non vi è una
risposta che possa valere per tutte le
realtà. Nella mia esperienza persona-
le, in realtà regionali differenti, lo
stesso protocollo era possibile effet-
tuarlo in alcuni casi solo ambulato-
rialmente, mentre in altri era consen-

tito eseguirlo in regime di Day Hospi-
tal. La regionalizzazione della sanità
renderà ulteriormente variegata tale
realtà.
Ancora una volta ritengo che il coin-
volgimento di più figure professiona-
li, la prospettiva di un ritorno forte-
mente positivo nell’immagine della
sanità locale su una fetta di popola-
zione ampia com’è quella dei pazienti
con calcolosi urinaria possano essere
utilizzate come leve per cooptare gli
organi dirigenziali delle singole ASL
o Direzioni di Ospedale in un pro-
gramma, anche finalizzato, di cura e
prevenzione di una malattia sociale
sul territorio.
Il compito di questo editoriale come
di quelli prodotti dagli altri colleghi
era quello di trasmettere il messaggio
del «si può e, probabilmente, si deve
fare».
Sul “come farlo” sicuramente penso
che varrà più di ogni altra considera-
zione, la fantasia e la determinazione
di ognuno di noi, sostenute dalla con-
sapevolezza che la nefrologia del
prossimo decennio si consoliderà solo
se tutti noi nefrologi riprenderemo ad
occupare tutti quei campi di interesse
che inopportunamente abbiamo pro-
gressivamente abbandonato.
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