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1m impatto sociale della nefroli­1.1II tias i calc ica e legato alia sua
crescente diffusione nelle soc ieta occi­
dentali a reddito elevato, con prevalen­
ze, stimate nella popolazione genera le
adulta, fra il 4 ed il 10% (I ). La malat­
tia recidiv a nel 70-80% dei casi, con­
trassegnata dalle sue sequele di co lica
ren ale, perdita di giornate di lavoro,
necessita di intervento medico ambula­
toriale 0 in ospedale, manovre urologi­
che chirurg iche 0 non invasive, e po­
tenziale sviluppo di insufficienza rena­
Ie. In un rece nte lavoro abbiamo rile­
va to fra i pazienti seg uiti dal nostro
Centro una perdita media di 6.4 gior­
nate lavorat ive/p aziente/ ann o, e 2.6
giorni di ospedalizzazione paziente/an­
no (2); circa il 20% dei pazienti svilup­
pa una insuffic ienza renale media-mo­
derata (3). La spesa globale in Ameri­
ca per la nefrolit iasi e stata stimata in
1.15 miliard i di dollari nel 1989 (4) .
Si ritiene che alcune anomalie metabo­
liche costituiscano fattori causali della
nefrol iti as i ca icica nell a sua fo rma
idiopaticha (5-7). Questa tesi trae ori­
gine sia da evidenze sperime ntali se­
cond o Ie quali queste anomali e sono in
grado di aumentare il rischio di litoge­
nesi ca lc ica, sia dal ri scontro epide ­
miologico di una incidenza piu elevata
in sogge tti che formano calcoli rispetto

a quelli che non ne sono co lpiti. Que­
sto ha sugge rito una genesi dismetabo­
lica dell a nefrol it iasi ca lcica, dando
orig ine ad una gra n mol e di lavori
scientifici negli ultim i venti anni. Alia
ipotesi metabolica della nefrolitiasi e
sempre stata opposta ed ha ripreso vi­
gore neg li ultimi anni I'ipotesi renale
secondo la quale il rene sarebbe impl i­
cato come protagonista principale nell a
genes i dell a ca lco losi: anom al ie fun­
zio nali 0 anatomiche, primitive 0 se­
condarie ad altri eventi patogeni, in­
durrebb ero la formazione, la cresc ita,
l' intrappolamento dei calco li nel tratto
urinario (8-12) . Queste ult ime ipotesi ,
se bbe ne attraenti dal punto d i vis ta
speculativo, non hanno ad oggi supera­
to il livell o speri men tale e non dispo­
niamo pert ant o di procedure attuabili
nella routine. Per contro Ie anoma lie
metaboliche hanno confermato di avere
un significato clinico nella valutazione
del rischio di calcolosi (13, 14) ed inol­
tre, grazie alia gran mole di dati accu­
mulati in ampie casistiche, costitu isco­
no ad ogg i il mezzo piu semplice e ri­
producibile per il management dei pa­
zienti con nefrolitiasi (15).
Le princ ipali anom alie metaboliche che
si ritiene svolgano un ruolo causale e
che sono di piu frequente riscontro nel­
la nefrolitiasi calcica verranno passate

in rassegna in questa lavoro. Verranno
prop ost i alc uni profili diagnostici ap­
plicabili nella routine clinica e ne sa­
rann o discussi finalita, problemi inter­
pretativi, rapporto costo-benefici .

Indagini diagnostiche
Esami di laboratorio

Presso il nostro Centro e in uso un pro­
tocollo di ind agine ambulatoriale che
ut il izza sia urine di 24 ore che ur ine
de l mattino a digiuno, e campio ni di
sang ue pre levati al termine dell a rae­
colta. Al momenta dell a prenotazione i
pazienti ricevono istruz ioni dettagli ate
per una co rretta raccolta e I' uso dei
conservanti (Hibitane, 1 ml; HCI con­
centra to, 10 ml). Campioni di sa ng ue
ed urine vengo no aliquotati da per so­
nale tecnico esperto ed inviati a 4 di­
ver si laboratori nell'Ospedale: Calco­
los i Ren al e , Laboratorio Central e ,
Ormonologia e Medic in a Nucleare.
I ri sultati delle inda gini biochimich e
ed ormonali vengono implementati ed
e laborati per mezzo di un program­
ma computerizzato, che forni sc e un
referto completo comprendente i para­
metri mi surati e calcolati e le n cati



TAB. I - DETERMINAZIONI BIOCHIMICHE E PARAMETRI CALCOLATI NEL
PROTOCOLLO DI INDAGINE METABOLICA UTILIZZATO PRESSO
IL CENTRO DI CALCOLOSI RENALE DELL'OSPEDALE MAURIZIA­
NODITORINO

Su Siero e Urine
Urea

Creatinina
Acido Urico

Sodio
Potassio
Cloruri
Calcio

Magnesio
Fosfato

Determinazioni Biochimiche

Urine 24 ore
Citrato
Solfato

Ossalato
pH

Acidita titolabile
Ammonio

Bicarbonato

Parametri Calcolati

Urine Fastin g
Creatinina

Calcio
Citrato

Idrossiprolina
Ossalato

Crosslinks

tabolici completi 1'88% era stato esegui­
to su pazienti con nefrolitiasi recidivante
in fase attiva. Degli altri 116 pazienti 5%
erano in eta pediatrica, 23% donne in eta
menopausale, 23 % con famigliarita di
calcolosi, 25% con sospetto di malattie
sistemiche, ed il restante 24% miscella­
nea . L'epoca in cui eseguire la valutazio­
ne metabolica e parimenti importante: la
presenza di infezione urinaria 0 di ostru­
zione puo alterare filtrazione glomerula­
re e funzionalita tubulare . Le abitudini
igienico-dietetiche , ed in particolare
I'apporto di liquidi, sono spesso diverse
dal consueto durante 0 subito dopo un
episodio di calcolosi. Questo puo causa­
re una erronea valutazione del rischio Ii­
togeno (19) e consiglia di posticipare I'e­
secuzione degli esami 0 una loro ripeti­
zione a qualche mese di distanza.

Altri Marker di Metabolismo Osseo

Selezione dei pazienti

Clearan ce
Urea

Creatinina
Acido Urico

Fosfato
Tm Fosfati

Non tutti i pazienti inviati al nostro Cen­
tro vengono sottoposti ad uno screening
completo. I criteri di inclusione sono i

Le principali finalita dello screening so­
no qui sotto elencate e discusse.

Obiettivi dello screening metabolico

1. Accertamento delle anomalie metabo-
fiche

L'elevata incidenza di anomalie rnetabo­
liche in corso di nefrolitiasi calcica ha
giustificato la diffusione di protocolli per
la valutazione metabolica dei pazienti.
Dai risultati di grosse casistiche in diver­
se popolazioni e ampiamente accettato
che per ness una di queste anomalie e
possibile stabilire una chiara separazione
fra normali e litiasici. Questo e natural­
mente fonte di controversia nello stabili­
re i valori di riferimento per ogni para­
metro. Le principali anomalie metaboli­
che, i relativi profili diagnostici ed illoro
significato c1inico saranno discussi sotto .
In Tabella II ne e riportata lit prevalenza
in 1232 pazienti con nefrolitiasi calcica.
I valori di riferimento sono relativi a 100
soggetti normali confrontabili per sesso e
fasce di eta. Nella nostra esperienza ipe­
rossaluria ed ipocitraturia sono pili fre­
quenti nei pazienti con nefrolitiasi recidi­
vante rispetto a quelli con un solo episo­
dio. Non emerge alcuna differenza ri­
spetto ad altri fattori di rischio.

2. Definizione dei meccanismi fisiopato-
logici

La comprensione dei meccanismi che
causano l'anomalia metabolica costitui­
see la premessa per una terapia selettiva
e mirata. L'applicazione pili diffusa dei
protocolli diagnostici e quella che mira

Stato di Saturazione
Calcio Ossalato
Calcio Fosfato
Acido Urico
Urato Sodico

seguenti:
1. Nefrolitiasi in fase di attivita metabo­

Iica, definita dalla presenza di almena
un episodio di calcolosi nei due anni
precedenti.

2. Primo episodio, rna in presenza di fat­
tori di rischio specifici quali, familia­
rita di calcolosi, esordio precoce, gra­
vidanza in atto, menopausa, sospetto
di malattie sistemiche.

3. Abitudini dietetiche, attivita lavorati­
va, sedenterieta, esposizione ad am­
bienti 0 c1imi caldi, che aumentano il
rischio di recidiva.

4. Presenza di anomalie morfologiche
dei reni 0 delle vie urinarie.

5. Coesistenza di nefropatie di altra na-
tura.

In assenza di uno dei fattori suddetti i
pazienti vengono sottoposti ad esame
urine e ad un set limitato di indagini bio­
chimiche. Da una statistica riferita al
1993, risultava che su 970 screening me-

Calcio lonizzato
Fosfatasi Alcalina

Paratormone Intatto
Osteocalcina

Metaboliti della Vitamina D

Escrezioni
Acida Netta

Azotata Totale

in Tabella I. La maggior parte delle
metodiche di dosaggio sono di larga
diffusione laboratoristica. Noi utiliz­
ziamo la cromatografia ionica per il
dosaggio di ossalato, solfato e fosfato
urinari (16 , 17), rna per questi dosaggi
sono anche disponibili metodiche non
cromatografiche. L'idrossiprolina uri­
naria viene dosata in HPLC su urine a
digiuno ed espressa in mg per grammo
di creatinina . Per paratormone , 1­
25(OH)z vitamina D, osteocalcina si
utilizzano metodiche cherniluminome­
triche 0 radioimmunologiche. Un pro­
gramma dedicato calcola 10 stato di sa­
turazione delle urine rispetto ai sali di
calcio e di acido urico Iitogeni (18) .



Parametro Definizione Prevalenza

Totale Non Recidivanti p*
Recidivanti

Ipercalciuria uCa>4 mg!kg/24 h 39.4 44.0 36.0 n.s. 1
Iperossaluria uOx>0.5 mmol/24 h 17.3 6.7 21.0 0.001
Ipocitraturia UCit< 1.5 mmol/24 h 15.9 8.7 18.5 0.013
Iperuricuria uAU>4 mmol/24 h 18.5 20.0 18.0 n.s.
Nessuna anomalia 31.4 33.0 30.7 n.s.

Fig. 1 • Distribuzione percentuale delle cause di nefrolitiasi calcica.

*Chi quadro perla differenzafra recidivanti e non recidivanti

Iperpara Prirniti vo

a non modificare Ie proprie abitudini
nei giomi precedenti la raccolta uri­
naria;

b) la raccolta deve essere rigorosamente
completa e corretta;

c) il paziente deve essere in condizioni
stabili e con bilanci metabolici in pa­
reggio.

Per questo 10 screening deve essere pro­
grammato ad una certa distanza tempora­
Ie da episodi di colica 0 calcolo, al fine
di evitare il cosiddetto stone-clinic effect
(19) . Devono essere assegnate istruzioni
dettagliate sulle modalita di raccolta uri­
naria al momenta della programmazione.
L'anamnesi recente deve escludere qual­
siasi causa di potenziale alterazione dello
steady-state , quali perdite extra-renali,
farmaci 0 malattie che possano alterare il
bilancio estemo di azoto, acido-base ed
elettrolitico. Si deve evitare che Ie inda­
gini metaboliche coincidano con esami
strumentali richiedenti una preparazione
specifica 0 diete particolari .
Date queste limitazioni i parametri piu
importanti sono : escrezione azotata tota­
Ie - risultante dalla somma dell'azoto di
urea, creatinina, acido urico ed ammo­
nio - indice di apporto totale di proteine;
escrezione acida netta - somma di am­
moniuria ed acidita titolabile menD bi­
carbonaturia - indice di apporto proteico
animale ; solfato inorganico ed acido uri­
co, anch'essi marker di proteine animali;
sodiuria, indicatore dell'apporto di sale;
volume urinario, indicante la compliance
alia introduzione di liquidi.
Alcuni parametri possono essere espressi
come rapporto con la creatinina urinaria
ed agevolmente confrontati con dati ana­
loghi su urine a digiuno. II confronto da
utili indicazioni sui grado di dieta-dipen­
denza di una anomalia, e si applica in ge-

Endocrinopatie
Osteopatie
Sarcoidosi

~! ~ ~~~~~ ~ Ano rn Urinarie
- Iperox Prirnit iva

Iperox Enterica
Acidosi Tubula re

Rene a Spugna

questa si nota che I' iperparatiroidismo
primitivo rende conto della maggior par­
te di queste anomalie . Seguono il rene a
spugna, l'acidosi tubulare distale, Ie ipe­
rossalurie primitive e quella enterica,
anomalie delle vie urinarie , sarcoidosi ,
osteopatie, endocrinopatie varie. II so­
spetto diagnostico, per la maggior parte
di que ste malattie sistemiche 0 rena li,
emerge dalla dieta-indipendenza delle al­
terazioni metaboliche dalle stesse indotte.

4. Valutazione delle abitudini dietetiche
Le indagini di laboratorio su urine di 24
ore, con i parametri misurati e quelli cal­
colati, sono una fonte molto preziosa di
informazioni sulle abit udini dietetiche
dei pazienti , in quanto consentono di
confutare 0 confermare gli esiti del dia­
rio dietetico . L'attendibilita di questi dati
dipende da alcune premesse essenziali:
a) i pazienti devono essere incoraggiati

PREVALENZA DELLE PRINCIPALI ANOMALIE METABOLICHE IN
1232 PAZIENTI CON NEFROLITIASI CALCICA RECIDIVANTE E
NON, STUDIATI PRESSO IL CENTRO DI CALCOLOSI RENALE DEL­
L'OSPEDALE MAURIZIANO DI TORINO

TAB. II-

alia diagnosi differenziale delle ipercal ­
ciurie idiopatiche (20). Tuttavia, per que­
sta e per altre anoma lie, la stessa diffi­
colta nel definire gli ambiti di norma si
riflette nel tentativo di distinzione in sot­
toclas si con peculiari meccanismi pato­
genetici. Un approccio piu pratico consi­
ste nel programmare 10 studio metaboli ­
co in modo da definire la dieta-dipen­
denza 0 meno della anomalia in esame, e
questa vale sia per I'ipercalciuria che per
Ie altre alterazioni metabo liche (2). In li­
nea generaIe noi consigliamo una valuta­
zione basale incoraggiando il paziente a
non modificare Ie proprie abitudini diete­
tiche . I risu ltati ottenuti su urine di 24
ore vengono confrontati con quelli su
urine a digiuno e Ie differen ze vengono
utilizzate per stabilire il grado di dieta­
dipendenza. La eventuale raccolta di un
diario dietetico nei 2-3 giom i precedenti
10 studio fomi sce ulteriori informazioni .
I risultati dello studio preliminare sono
di rego la suffic ienti per impostare un
programma terapeutico oppure per stabi­
lire la necessita di indagini uiteriori,
orientate emirate nei modi di cui si dira
in seguito.

3. Diagnosi di malattie sistemiche
Le indagini basali associate a protocolli
di indagine orientati , consentono di sve­
lare malattie sistemiche in corso di ne­
frolitiasi calcica. Nella nostra casistica
circa il 20% dei pazienti con calcolosi
calcica erano portatori di anomalie
morfo-funzionali renali 0 di malattie si­
stemiche. La distribuzione percentuale
delle stesse e riportata in Figura I . Da



nere alla escrezione di calcio , citrato, os­
salato, acida netta.

5 . Guida al management medico e con-
trollo di compliance

Coe et al in una recente rassegna sulla
prevenzione della nefrolitiasi calcica sot­
tolineano che, premessa indispensabile
per una terapia efficace, e il riconosci­
mento dei meccanismi causali della cal­
colosi (21). Come gia accennato, il passo
preliminare consiste nel dis criminare
quei casi in cui la nefrolitiasi e causata
da malattie sistemiche oppure da anoma­
lie funzionali 0 anatomiche renali. In al­
cune di queste (iperparatiroidismo, aci­
dosi tubulare , iperossalauria enterica,
sarcoidosi) la terapia causale spesso con­
sente di determinare una remissione sta­
bile della nefrolitiasi. Nella maggior par­
te dei casi, quando la nefrolitiasi e defi­
nibile idiopatica, I'analisi dei risultati
delle indagini biochimiche consente di
trarre utili indicazioni su come impostare
il management dietetico , correggendo in
maniera mirata eventuali eccessi. Di par­
ticolare importanza a que sta riguardo,
sono gli abusi di proteine della came, sa­
le, zuccheri semplici , prodotti caseari. In
alcuni casi il semplice riequilibrio diete­
tico consente di ottenere una stabile ridu­
zione del rischio litogeno. Noi non favo­
riamo regimi dietetici troppo restrittivi,
ne I'uso di diete troppo dettagliate, poi­
che nel lungo periodo, questo determina
una riduzione della aderenza dei pazienti
alle prescrizioni. La dieta deve anche te­
ner conto delle com pIesse interazioni
esistenti fra diversi componenti dietetici .
Ad esempio, una riduzione troppo drasti­
ca di alimenti contenenti calcio aumenta
I'assorbimento intestinale e I'escrezione
di ossalato, al punto da aumentare para­
dossalmente il rischio litogeno (22). La
riduzione dell'apporto sodico ha due ef­
fetti contrastanti: riduce l'escrezione cal­
cica (23), rna riduce anche la solubilita
dei sali di calcio in ambiente urinario
(24). Una corretta impostazione ed inter­
pretazione delle indagini metaboliche
consente di orientarsi nelle scelte da at­
tuare. Nel caso in cui Ie prescrizioni die­
tetiche non consentano una efficace cor­
rezione del rischio litogeno, si potra ri­
correre ad opzioni farmacologiche , gui­
date dai risultati di una seconda valuta­
zione metabolica, con il ricorso ai tiazi­
dici , ai supplementi di citrato 0 di ma­
gnesio, ai difosfonati 0 ad altri farmaci .
Infine, la compliance alla terapia pre-

scritta potra essere controllata mediante
la programmazione di periodici controlli
biochimici , eventualmente mirati.

6. Valutazione di effetti indesiderati del-
la terapia

Data la sua natura di affezione recidivan­
te e di lunga durata, la prevenzione della
nefrolitiasi calcica richiede terapie di
lungo periodo. Un problema cruciale
nella impostazione del management di
questi pazienti e la prevenzione di effetti
indesiderati . Enota che restrizioni diete­
tiche inappropriate e prolungate dell'ap­
porto calcico possono indurre osteopenia
(25,26), mentre l'assunzione di tiazidici
e stata associata ad una riduzione del ri­
schio di fratture (27). Un effetto negativo
sull'assorbimento intestinale e sui bilan­
cio esterno del calcio puo essere prodot­
to dall 'uso di fosfato di cellulosa 0 da
diete ricche di fibre (28). II dosaggio pe­
riodico di alcuni marker di riassorbirnen­
to osseo, ed il loro confronto con i valori
basali , consente di cogliere precocemen­
te alterazioni del metabolismo osseo
conseguenti al management medico e di
prevenire effetti osteopenizzanti indesi­
derati . Altri effetti indesiderati indotti
dalla dieta 0 dai farmaci (ipokaliemia,
iperuricemia, ipocitraturia, ecc) possono
essere svelati ed ovviati dalle indagini
biochimiche.

Profili diagnositici
delle anomalie
metaboliche
Vengono proposti alcuni protocolli utili
alIa diagnosi ed alIa differenziazione del­
le anomalie metaboliche che si ritiene
svolgano un ruolo causale nella nefroli­
tiasi calcica.

Ipercalciuria idiopatica

L'ipercalciuria idiopatica e I' anomalia
metabolica di piu frequente ri scontro
nella nefrolitiasi calcica (2, 5, 20, 29). E
nota che I'escrezione urinaria di calcio
ha un pattern di distribuzione continuo,
sia nei soggetti normali che nei litiasici
(30) . Questo e causa di persistenti con­
troversie nella definizione dei cosiddetti
intervalli di riferimento per I'escrezione
del calcio. La definizione piu accettata di
ipercalciuria e quell a di una escrezione

superiore a 4 mg (0.1 mmolj/kg/die, op­
pure 300 mg (7.5 mmol)/24 h nei rna­
schi , e 250 mg (6.25 mmol)/24 h nelle
femmine. Altra definizione utile equella
del rapporto con la creatinina urinaria,
che individua come anomali valori supe­
riori a 0.15 mg di calcio per mg di creati­
nina (0.05 mmol/mmol) (29) . Tuttavia,
in assenza di malattie sistemiche, I'e­
screzione calcica dipende ed e modulata
da diversi fattori dietetici. Pertanto il
concetto di calciuria normale non do­
vrebbe essere mai disgiunto da quello
dell ' apporto dietetico, non solo del cal­
cio , rna anche di altri nutrienti quali Ie
proteine , specie quelle di origine animale
(31), il sodio (23) , zuccheri semplici
(31). Pertanto 10 studio del calcio urina­
rio dovrebbe essere associato sia ad una
accurata inchiesta dietetica, sia alIa de­
terminazione di costituenti urinari che
sono influenzati e riflettono gli apporti
dietetici di alcuni nutrienti. Questo tipo
di approccio consente di distinguere Ie
ipercalciurie in dieta-dipendenti e dieta­
indipendenti. Inoltre , nella interpretazio­
ne dei risultati si deve tener conto che i
pazienti con nefrolitiasi calcica a volte
rispondono in maniera anom ala ad un
dato componente della dieta . Analoga
considerazione puo valere per quanto 'at­
tiene alIa relazione fra intake ed escre­
zione di calcio, che risente ed e modulata
dall 'entita dell ' assorbimento intestinale
(32) . In altri termini i meccanismi che
regolano il bilancio esterno del calcio
possono essere regolati in modo diverso
nei litiasici e nei soggetti normali. Te­
nendo a mente questa impostazione, I'i­
ter diagnostico da adottare nello studio
delle ipercalciurie potrebbe essere con­
dotto secondo 10 schema illustrato in
Figura 2. Questa scheda diagnostica con­
sente di appurare il contributo di singoli
componenti dietetici alIa escrezione cal­
cica ed offre un utile strumento per la
impostazione del trattamento dietetico
della ipercalciuria. Inoltre, a partire da
questi risultati, quando l'ipercalciuria ri­
sulta indipendente dalla dieta, epossibile
programmare ulteriori indagini per la
diagnosi delle ipercalciurie secondarie 0
di malattie metaboliche dell ' osso (33) .
Questo si applica a quei pazienti in cui
I'escrezione del calcio non si normalizza
dopo restrizione dietetica di calcio, pro­
teine e sale, e che presentano ipercalciu­
ria fasting. In questi casi disponiamo og­
gi di diversi marker di ria ssorbimento
osseo , quali l'idrossiprolinuria dosata in



PROFILO DIAGNOSTICO DELLA IPERCALCIURIA

Fig. 2 - Profilo diagnosti co della ipercalciuria idiopatica (vedi spiegazione nel testo).
Abbre viazioni: He , ipercalciuria ; TNE, escrezione azotata totale; NAE, escrezione acida netta ,

HC Secondaria
HPT, Sarcoidosi, High Bone
turnover, RTA, S. di Bartter

<4 mg/kg .........--

36). Alcuni Autori negano una significa­
tiva incidenza di iperossaluria nella cal­
colosi idiopatica (7, 13), rna riconoscono
che I'ossalato ha un ruolo di primo piano
quale fattore di rischio di litogenesi cal­
cio ossalica. II 95% dei soggetti adulti
sani elimina me no di 0.5 mmol (45
mg)/24 h di ossalato, 0 anche , meno di
50 umol/rnmol di creatinina urinaria
(37).
In condizioni normali circa il 90% del ­
l'ossalato urinario deriva dal metaboli­
smo endogeno: gli acidi gliossilico ed
ascorbico ne sono i pili importanti pre­
cursori, poiche contribuiscono per il 60­
70%, il primo, e per il 10-30%, il secon­
do, alla produzione giomaliera di ossala­
to (38). L'iperossaluria primitiva e carat­
terizzata da una elevata produzione en­
dogena di ossalato causata da due distinti
difetti genetici trasmessi come caratteri
recessivi : il tipo I (PH I) edovuto ad un
deficit di alanina-gliossilato aminotran­
sferasi epatica e si associa ad iperacidu­
ria glicolica (39) . II tipo 2 (PH2), pili ra­
ro, edovuto a deficit D-glicerato-deidro­
genasi (gliossilato reduttasi) e si associa
ad iperaciduria L-glicerica (40). Secondo
alcuni Autori l ' iperossaluria puo essere
indotta da elevato consumo di proteine
di origine animale (41), rna altri Autori
negano questa rilievo (42) . L'assunzione
di dosi farmacologiche di acido ascorbi­
co e un'altra causa controversa di iperos­
saluria, ammessa da alcuni (43), negata
da altri (44). Deficit subclinici di piridos­
sina possono aumentare la produzione
endogena di ossalato (45) . L'ossalato
dietetico contribuisce per meno del 10%
alla generazione giomaliera di questa
anione, poiche dei circa 100-200 mg
contenuti in una dieta normale, meno del
5-10% ne vengono assorbiti a livello in­
testinale (46) . Tuttavia, il suo assorbi­
mento intestinale puo essere aumentato
dalla dieta ipocalcica e da un'elevata as­
sunzione di fibre vegetali (28). L'iperos­
saluria enterica e una condizione patolo­
gica caratterizzata da un iperassorbimen­
to intestinale di ossalato, la quale si asso ­
cia spesso a sindromi da malassorbimen­
to ed e fondamentalmente causata dalla
steatorrea (38, 47) .
La diagnosi differenziale delle iperossa­
lurie si vale oggi di metodiche affidabili,
quali il dosaggio in HPLC di glicolato
(48) ed L-glicerato (49), che consentono
di diagnosticare Ie rare forme genetic he.
Un aumento della escrezione di glicolato
puo essere anche causato da deficit di pi-

HC Id iopatica

HC Calcio-Dipendente

--...... >4mg/kguCa

>4 mg/kg

da carico con c1oruro d'ammonio (acido­
si tubulare renale), escrezione frazionale
di c1oruri, sodio e potassio (sindrome di
Hartter), dosaggio del I'ACE 0 angioten­
sin converting enzyme (sarcoidosi e ma­
lattie granulomatose croniche), soglia re­
nale dei fosfati (sindrome da perdita re­
nale di fosfati) .

Iperossaluria mild

Circa il 20 al 30% dei pazienti affetti da
nefrolitiasi calcio ossalica presenta un
aumento della escrezione di ossalato (34-

•

DfETA fPOCALClCA

HC Dieta-Indipendete

--..... >4 mg/kg
PTH, Vit. D, Osteocalcina,

ALP,OH-Prolina,
Crosslinks , NTX

uCa

uCa

Dicta fpocalcica
Normo sodica

Normoproteica
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<4mg/kg ...........-

Normocalciuria

<4 mg/kg .........-­
uNa, TNE, TAE normali

+
HC Dieta-Dipendente

HPLC, i crosslinks del piridinio (piridi­
nolina e desossipiridinolina), i frammenti
C- 0 N-terminali del telopeptide del col­
lagene di tipo I, il cui uso e divenuto
routinario. La scelta di uno di questi di­
pende dalle disponibilita operative e dal­
la strumentazione del laboratorio. II do­
saggio degli ormoni e proteine calcio-re­
golatori (PTH intatto, 1-25(OH}z vitami­
na D, osteocalcina, isoenzimi della fosfa­
tasi alcalina) e anche potenzialmente uti­
le. Test diagnostici pili complessi da ap­
plicarsi in caso di ipercalciuria associata
a malattie sistemiche comprendono: test
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Fig. 3 - Profil o diagnostico della iperossaluria idiopat ica (vedi testo). Abhrevia zioni: Ox. iperossaluria;
EGOT. transaminasi glutamico -ossalacetica eritrocitaria

+.
PHI

>1.5-EGOT Index ---< 1.5

Iperossaluria Dieta-Dipendente

Deficit di Piridossina

~
Iperossaluria

.....- uOx ----. >0.5 mmol/24 h

~

zione fra normali e litiasici, circa il 17%
dei pazienti con calcolosi calcica posso­
no esse re definiti ipocitraturici. L'ipoci­
traturia puo present arsi isolata, oppure
associata ad altre anomalie metaboliche.
La Figura 4 mostra uno schema utile per
la defini zione diagnostca delle ipocitra­
turie. In via preliminare e utile rapporta­
re la citraturia ai valor i di GFR, in modo
da differenziare l' ipocitraturia vera dalla
riduzione della escrezione del citrato in­
dotta dalla insufficienza renale. La misu­
ra della escrezione del citrato anche su
urine a digiuno, rapportata alia creatini­
nuria, puo fomire una conferma diagno­
stica, se si tiene conto che vi e una otti­
rna correlazione fra citraturia a digiuno e
su urine di 24 h (56). Una eccessiva pro­
duzione di acidi fissi, quale quella indot-

DlETA IPOSSALICA

--- >0.5 mmol/24 huOx

uOx/uCr ----. >80 umol/mmol

<0.5 mmol/24 h

~
Iperossaluria Dieta Indipendente

~

Normossaluria

<0.5 mmol/24 h

~
<50 umol/mmol .....-

<60 llmol/mmol - uGly/ uCr - >60 umol/mmol -----

1__-----.
I

>0.5 mmol/24 h - Ascorbato ---<0.5 mmol/24 h

+ +
Abuso di Vitamina C Iperossaluria Enterica

PH2

ne urin ari a e il risultato di filtrazione
glomerulare, riassorbimento e metaboli ­
smo tubulare (53). L'handling renale del
citrato e influenzato dall' equilibrio aci­
do-base e dal bilancio elettrolitico, spe­
cie quello potassico (53). Inoltre l'insuf­
ficienza renale induce importanti modifi­
cazioni del suo handling tubulare (54).
A causa di queste molteplici interferenze
sulla sua escrezione, conviene esprimere
i valori di citraturia in rapporto al filtrato
glomerulare, e stabilire consensualmente
gli intervalli di riferimento . Dal confron­
to fra 445 pazienti con nefrolitiasi calci­
ca e 100 controlli sani abbiamo definito
I'ipocitraturia come una riduzione della
escrezione del citrato a valori inferiori a
1.4 mmol (280 mg)/100 ml di GFR/24 h
(55). Nono stante un ' ampia sovrapposi-

ridossina, ed in questa caso puo essere
differenziato dalla PH I mediante il do­
saggio della transaminasi glutamico os­
salacetica intraeritrocitaria (EGOT) , ri­
dotta in caso di carenza vitaminica (50).
Per contro, glicolato ed L-glicerato uri­
nari sono normali 0 bassi in caso di ca­
renza vitamini ca (50). Per contro, glico­
lato ed L-glicerato urinari sono normali
o bassi in caso di iperossalur ia enteri ca
(36) . La determinazion e dell'acido
ascorbico urinario consente di accertare
l'abuso di vitamina C come causa di ipe­
rossaluria. Tuttavia , dal punto di vista
analitico, si deve prestare estrema atten­
zione alla pesante interferenza dell ' a­
scorbato sulla determinazione dell'ossa­
lato (37).
In Figura 3 e schematizzata una proposta
di iter diagnostico per il riconoscimento
e la differenziazione delle iperossalurie.
Molto controverso ea tutt 'oggi il proble­
ma della genesi della cosiddetta iperos­
saluria mild in corso di nefrolitiasi calci­
ca. Escluse Ie cause note di iperossaluria,
quali PH I e PH2, deficit di piridossina ,
sindromi da malassorbimento, in un cer­
to numero di pazienti l'iperossaluri a ri­
mane inspi egab ile. Vari e ipotesi sono
state fino ad oggi proposte: l'iperossalu­
ria associata ad ipercalciuria assorbitiva
si ritiene dovuta ad iperassorbimento in­
testinale (46). Abbiamo sopra accennato
al ruolo controverso attribuito alle pro­
teine animali: la valutazione delle escre­
zioni azotata totale, acida netta e di sol­
fato inorganico puo fomire utili indica ­
zioni nei casi dubbi. Un aumento della
clearance renale dell 'ossalato (10, 51) 0

lievi anomalie enzimatiche nella biosin­
tesi dell 'ossalato (45) sono state anche
proposte fra Ie cause di iperossaluria.

Ipocitraturia idiopatica

Una riduzione di escrezione e concentra­
zione del citrato urinario costituisce un
fattore di rischio di litogenesi calcica che
si realizza attraverso due meccanismi: il
citrato e un forte complessante del cal­
cio, e la forma zione di compless i calcio
citrato riduce la quota di calcio disponi­
bile al legame con I'ossalato (18). In se­
condo luogo il citrato agisce direttam en­
te come inibitore dei processi di cristal­
lizzazione dei sali di calcio (52).
II suo handling renale e piuttosto com ­
plesso, poiche il citrato puo essere utiliz­
zato, dal punto di vista metabolico, dalle
cellule tubulari. Pertanto la sua escrezio -
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te riduzione del citrato urinario puo esse­
re consigliabile estenderne 10 studio ai
parenti di primo grado.

DlETA LIBERA
Iperuricuria

Fig. 4 - Pro/i/o diagnostico della ipocitraturia idiopatica (hCit), Ahhrevia zioni: heit. ipocitraturia .

II ruolo di una eccessiva escrezione di
acido urico nella patogenesi della nefro­
litiasi calcica e stato suggerito dalla os­
servazione che I'incidenza di calcolosi
calcica e pili elevata nei soggetti gottosi
rispetto alia popolazione generale (6 I), e
che una certa quota di pazienti con ne­
frolitiasi calcica hanno iperuricosuria
(62). Inoltre , anomalie deII'handling re­
nale e della escrezione deII'acido urico,
isolate 0 in associazione con ipercalciu­
ria, sono state descritte in pazienti con
nefrolitiasi calcica (63). Un sostegno al
ruolo deIl'urato e stato fornito da dati
sperimentali secondo i quali I'urato mo­
nosodico favorisce in soluzione la preci­
pitazione del calcio ossalato (64). A que­
ste ipotesi sono state opposte alcune
stringenti obiezioni: la cristallogenesi di
calcio ossalato avviene in presenza di
urato monosodico, rna non di acido uri­
co: Ie urine di pazienti iperuricurici non
sono mediamente pili soprasature rispet­
to all 'urato monosodico rispetto a que lie
di soggetti normali e di litiasici senza
iperuricuria (65). Inoltre I'allopurinolo si
e dimostrato inefficace nell'inibire la
precipitazione di calcio ossalato nei ratti
(66). Infine I'esperienza cIinica con I'uso
di allopurinolo nella profilassi della ne­
frolitiasi calcica non ha dato risultati in­
coraggianti. L'escrezione di acido urico
e influenza da un elevato apporto esoge­
no di purine e questa si associa spesso ad
un elevato apporto di proteine animali il
cui ruolo patogenetico, come estato sot­
tolineato sopra, dipende dalla induzione
di altre anomalie metaboliche (3 I, 42,
59). Edunque verisimile che, al di fuori
della calcolosi mista di calcio ed acido
urico (67) , l 'iperuricuria non abbia un
rapporto causale con la nefrolitiasi caIci­
ca, rna rifletta piuttosto un epifenomeno
dovuto ad altri eventi patogenetici.

Le anomalie metaboliche, prese singolar­
mente, possono essere irrilevanti, a meno
che non vengano riferite all'ambiente

Stato di saturazione
delle urine

Ipocitraturia
Dieta Dipendente

>2.0 mmol/24 h

~
GFR

~ -
uCit/IOOmIGFR~ <1.4 mrnol/Zc h

~ ~

trato causata da germi capaci di metabo­
lizzare questa anione. E dubbio se in
questi casi I'ipocitraturia abbia rilevanza
patogenetica per la calcolosi da infe­
zione.
Escluse queste cause di ipocitraturia, in
un certo numero di pazienti questa ano­
malia resta inspiegabile. Estato proposto
che nei pazienti con ipocitraturia idiopa­
tica vi possa essere un deficit di assorbi­
mento intestinale di alcali, capace di in­
durre una modesta e sub-clinica sregola­
zione del bilancio acido-base (59) . Un
semplice calcolo consente di stabilire
I'assorbimento netto di alcali , e la for­
mula si vale della determinazione di al­
cuni ioni delle urine: (Na+K+Ca+Mg) ­
(CI+ 1.8 P) , in cui tutti i valori, salvo
quelli del fosforo espressi in mmol/24 h,
sono espressi in mEq/24 h (60). In un
nostro studio non pubblicato abbiamo ri­
levato una incidenza familiare di ipoci­
traturia e per questa nei casi di persisten-

Ipocitraturia
Idiopatica IVU

Ipocitraturia Vera

~
.----- Normali ....- TAE, TNE --.. E'rati

>1.4 mmol/24 h ....-

~
>0. I5 mmol/mmol --- uCit/Cr fast -- <0. I5 mmol/mmol

~~
Ipocitrat~ria Relativa

>2.0 mmol/24 h ~ uCit

~
Normocitraturia

Ipocitraturia da
Deplezione Potassica

>40 mEq/24 h....- uK --.. >40 mEq/24 h

ta da un apporto elevato di aminoacidi
solforati , contenuti soprattutto nelle pro­
teine animali, determina una riduzione
della citraturia (57), e puo essere svelata
da un amento di escrezione acida netta e
di solfato inorganico. Qualsiasi causa di
deplezione potassica induce ipocitraturia
(53,57). L'acidosi tubulare renale distale
(ATR) induce una riduzione della escre­
zione di citrato causata da un aumen to
della sua metabolizzazione renale (53) .
L'ipocitraturia, associata a ridotta escre­
zione acida netta deve far porre il sospet­
to di ATR (58). Le sindromi diarroiche
nelle malattie da malassorbimento sono
causa di ipocitraturia da deplezione po­
tassica e da perdita di bicarbonati (57) : si
tenga conto che spesso queste sindromi
inducono iperossaluria e che I'ipocitratu­
ria contribuisce in misura cospicua al­
I'aumento del rischio litogeno. si consi­
deri infine che I'infezione urinaria indu­
ce una riduzione della escrezione di ci-
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Fig. 5 - Proposta di un modello comp/essivo di Jitogenesi ca/cica.
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BINDING CELLULA-CRISTALLI

Detriti
Cellulari

Anomalie
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Danno Tubulare

Attivita Inibitoria

Resta da discutere se 10 studio metaboli­
co ha valore predittivo della nefrolitiasi
calcica. In teoria, l'ipotesi metabolica
poggia sull'assunto che vi sia un preciso
rapporto fra ambiente urinario e litoge­
nesi . Questo consentirebbe di separare
soggetti normali da quelli a rischio di
calcolosi, di classificare i litiasici sulla
base della presentazione metabolica e di
stabilire una relazione fra attivita clinica
ed entita delle anomalie rilevate . Alcuni
Autori hanno studiato modelli predittivi
del rischio litogeno. Robertson ha propo­
sto un indice fisico-chimico, rappresen­
tato dal rapporto fra saturazione e poten­
ziale inibitorio delle urine , pili elevato
fra i litiasici rispetto ai normali (14, 70).
Parks e Coe trovarono che il rapporto
calcio-citrato urinari era pili elevato fra i
litiasici (13). Nella nostra esperienza l'i-

Valore predittivo delle
indagini metaboliche

t
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•

•

•
NUCLEAZIONE E CRESCITA
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t 4 ~
CALCOLO RENALE

Riduzione
Inibitori

Bruscite
CaOx Triidrato
Urati

Trapping Cristalli

Soprasaturazione

Un limite di questa tipo di approccio e
che questa non rende conto del potenzia­
Ie inibitorio delle urine, una riduzione
del quale puo avere un'importanza cru­
ciale in molti pazienti (5,52). Tuttavia, il
calcolo dello stato di saturazione richie­
de il dosaggio di citrato e magnesio uri­
nari , due importanti inibitori della cri­
stallizzazione, e questo puo fomire indi­
cazioni aggiuntive diagnostico-terapeuti­
che. Fra gli altri inibitori vi sono i glico­
saminoglicani urinari (GAGS) il cui do­
saggio routinario e stato proposto da al­
cuni Autori . A nostro parere, nessuno dei
metodi fin qui proposti fomisce risultati
abbastanza attendibili. Alcune proteine
urinarie hanno una potente azione inibi­
toria (69). Fra queste, la proteina di
Tamm-Horsfall , la nefrocalcina, I' uro­
pontina, acidi nucleici, ed altre , il cui do­
saggio ha spesso carattere sperimentale.
Lo stesso dicasi per alcuni metodi semi­
empirici per la valutazione dellattivita
inibitoria delle urine in toto.

urinario nel suo complesso. Le urine
debbono essere interpretate come una
matrice organica in cui gli ioni pili im­
portanti interagiscono fra loro. Da queste
molteplici interazioni dipende il rischio
litogeno complessivo. A titolo esemplifi ­
cativo, perfino pazienti con iperossaluria
severa possono avere un rischio di lito­
genesi calcio ossalica relativamente bas­
so in presenza di calciuria bassa e citra­
turia elevata. In altri termini, non e cor­
retto focalizzare la propria attenzione,
dal punto di vista diagnostico e terapeu­
tico, su una singola anomalia metabolica,
trascurando gli altri fattori di rischio.
II calcolo dello stato di saturazione delle
urine rispetto ai sali di calcio fosfato e
calcio ossalato rappresenta un modello
esaustivo, che rende conto delle intera­
zioni ioniche e che misura in modo pili
complessivo il rischio litogeno.
Ad oggi sono stati proposti due differenti
procedure per la stima dello stato di satu­
razione. La prima utilizza modelli di cal­
colo computerizzato (ab-initio calcula­
tion), in cui 10 stato di saturazione risulta
dalla soluzione di un sistema di equazio­
ni multiple che tengono conto dei com­
plessi solubili formati fra i principali ca­
tioni ed anioni urinari (14, 18). La secon­
da, proposta da Pak, utilizza un metodo
semi-empirico, in cui 10 stato di satura­
zione e calcolato dal rapporto fra Ie con­
centrazioni ioniche nelle urine originali e
quelle misurate dopo incubazione delle
stesse per 48 ore con un eccesso del sale
in esame (68). Questa tecnica e da rite­
nersi forse meno complessa, rna pili im­
pegnativa e time-consuming.
Noi abbiamo sviluppato un metodo com­
puterizzato, la cui utilizzazione routina­
ria estata ormai sperimentata su un gran
numero di pazienti (2, 18). II modello
consente un calcolo dello stato di satura­
zione del calcio ossalato (CaOx. H20) e
della brushite (CaHP04 • 2H20), che tie­
ne conto della forza ionic a reale delle
urine esaminate ed utilizza ben 40 com­
plessi solubili formati fra cationi ed
anioni. In pratica, il calcolo richiede che
vengano implementati i parametri di la­
boratorio misurati, elencati in Tabella I.
II programma fomisce i valori di satura­
zione secondo una scala in cui il valore
di I indica saturazione, meno di I sotto­
saturazione, superiore ad I soprasatura­
zione. Lo stato di saturazione COSl

espresso fomisce una misura diretta della
propensione delle urine alia litogenesi di
calcio ossalato e calcio fosfato .



perossaluria e I'ipocitraturia sono netta­
mente pili frequenti fra i litiasici recidi­
vanti rispetto ai non recidivanti (2). Tut­
tavia, nessuno dei modelli suddetti con­
sente una descrizione esauriente del ri­
schio litogeno e della efficacia della pro­
filassi . Molte sorgenti di errore possono
alterare il rapporto fra clinica e laborato­
rio e fra queste , indagini metaboliche
eseguite in modo intempestivo, inaccura­
tezza nella raccolta dei campioni, I'inter­
vento di fattori non rilevabili nell'am­
biente urinario.
E pertanto ragionevole assumere che la
nefrolitiasi non possa ess ere spi egata
meramente come conseguenza di anoma ­
lie metaboliche. I concetti pili recenti
teorizzano che il rene svolga un ruolo
non secondario nella genesi dei calcoli.
La riscoperta della teoria di una calcolosi
intranefronica suggerisce la necessita di
studi che coinvolgano Ie differenze fra Ie
urine finali e l'urina intra-nefronica, la
produzione intra-renale di potenti inibi­
tori della cristallizzazione (71), Ie intera­
zioni fra cristalli e superfici cellulari (72,
73), anomalie primitive del trasporto tu­
bulare di calcio ed ossalato (12, 10), dan­
ni tubulari pre-esi stenti (8). Tuttavia, an­
che quando si tenga conto di tutti questi
nuovi aspetti patogenetici, in una ipotesi
complessiva della nefrolitiasi calcica 10
studio metabolico dell 'ambiente urinario
resta un passaggio ineludibile (Fig. 5).

Riassunto
La nefrolitiasi calcica ha una elevata pre­
valenza nei paesi sviluppati occidentali . I
costi sociali ed economici non indiffe­
renti giustificano gli studi volti a chiarir­
ne le cause. L'elevata incidenza di ano­
malie metaboliche in corso di nefrolitiasi
calcica e la loro azione volta ad aumen­
tare il rischio litogeno e alla base della
ipotesi metabolica di questa nefropatia.
Diversi protocolli di indagine che si val­
gono di tecniche di laboratorio modeme
e semplificate sono ora disponibili per la
valutazione metabolica di questi pazien­
ti. In questa lavoro vengono tracciati e
discussi profili diagno stici di ipercalciu­
ria, iperossaluria, ipocitraturia ed iperuri­
curia, considerandone le possibilita di
impiego routinario per 10 screening di
queste sindromi. Si sottolinea l'opportu­
nita che il singolo parametro venga con­
siderato come componente dell'ambiente

urinario , ove il rischio complessivo di li­
togenesi deriva dall'interazione dei prin­
cipali ioni presenti . Questo approccio si
prefigge diversi scopi: primo, di pesare il
contributo di ciascun componente della
dieta e I'eventuale anomala risposta indi­
viduale nei confronti di una data anoma­
lia metabolica. Secondo, di separare Ie
calcolosi idiopatiche da quelle second a­
rie a malattie sistemiche. Terzo di con­
trollare la compliance dei pazienti al trat­
tamento medico e di svelare gli effetti
collaterali della stesso. Le indagini clini­
co-Iaboratoristiche di cui si e trattato in
questa articolo non costituiscono natu­
ralmente una rassegna completa degli
strumenti diagnostici disponibili nel ma­
nagement della nefrolitiasi calcica. Tut­
tavia, si tratta di metodiche facilmente
applicabili nella maggior parte dei centri ,
riproducibili e di co sta relativamente
contenuto.
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