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La dieta iposodica riduce l'indice di sovrasaturazione
urinaria dei sali di ossalato di calcio (AP-CaOx) nei pazienti
con nefrolitiasi ossalato-calcica e sindrome metabolica
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The hyposodic diet reduces urinary supersaturation index of calcium-oxalate salts in calcium-oxalate stone

formers with metabolic syndrome

Background: Nutritional factors play a key role in the pathogenesis of both metabolic syndrome (MS) and calci-
um-oxalate (CaOx) nephrolithiasis (NL), two clinical entities strictly related. A reduction in dietary salt intake was
universally recommended for treatment and prevention of MS and CaOx-NL. The aim of this study was to assess

the efficacy of an hyposodic and normocalcic 7-days diet on the urinary supersaturation index of CaOx salts (AP

Can)'

which is the driving force for CaOx crystallization and aggregation.

Patients and Methods: 18 patients with CaOx-NL and MS were evaluated on free diet and after 7 days of hypo-
sodic and normocalcic metabolic diet. The adherence to prescribed metabolic diet was evaluated measuring the
24 h urinary sodium excretion before and after the diet: all enrolled patients showed an urinary sodium excretion

<100 mmol/24 h after the diet.

Results: In addition to the decrease in urinary sodium excretion (185.2 + 9.9 vs 89.2 + 9.6 mmol/24 h; p<0.01), we
observed also a reduction in the 24 h urinary calcium (6.49 £ 0.09 vs 5.31 + 0.25 mmol/24 h; p<0.01) and oxalate
excretions (0.44 £ 0.06 vs 0.30 + 0.04 mmol/24 h; p<0.01) and in the 24 h urinary volume (1.85 + 0.09 vs 1.61
0.09 mmol/24 h; p<0.01). AP_, declined significantly after the diet (1.48 £ 0.09 vs 1.12 + 0.05; p<0.01).
Discussion: The reduction in dietary salt intake significantly reduces the AP_ _ index and could play an important
role in the prevention of CaOx-NL associated to MS.
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Introduzione

La nefrolitiasi (NL) € una condizione
clinica caratterizzata dalla formazione
di composti cristallini (calcoli) nelle vie
urinarie. Essa rappresenta una delle piu
frequenti modalita di presentazione del-
le patologie del metabolismo minerale
e scheletrico (1). Nel corso degli ultimi
anni, diversi studi epidemiologici e cli-
nici, analiticamente esaminati in recenti
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rassegne (2, 3), hanno evidenziato I'esistenza di uno stretto
legame fisiopatologico esistente tra la NL e la sindrome meta-
bolica (SM), uno dei principali fattori di rischio per patologie
cardiovascolari (4). Sebbene siano stati proposti diversi criteri
per la definizione diagnostica della SM, tutte le Societa Scien-
tifiche che si sono espresse sull'argomento concordano sulla
necessita che per la diagnosi di SM sia presente I'associazione
tra almeno tre di questi fattori: eccesso ponderale, alterazio-
ni dell’omeostasi glucidica, disordini dell’lomeostasi lipidica
e ipertensione arteriosa (5). La NL da sali di calcio-ossalato
(CaOx) & la forma pil frequente di calcolosi renale osservata
sia nella popolazione generale sia nei pazienti con SM (1, 6).
Questi ultimi presentano peculiari caratteristiche fenotipiche
e cliniche a dieta libera (7). In particolare, i pazienti con SM e
NL da CaOx presentano un’aumentata escrezione urinaria di
sodio rispetto sia ai pazienti con NL e senza SM sia ai controlli
sani senza SM e senza storia di NL (7). L'escrezione urinaria
di sodio & considerata un indice attendibile dell’assunzione
giornaliera di sale con la dieta (8). Lo studio epidemiologico
di Taylor et al. ha dimostrato che I'aderenza a un regime ipo-
sodico, nell’'ambito della dieta DASH (Dietary Approaches to
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Stop Hypertension), riduce significativamente I'incidenza di NL
nella popolazione adulta (9). D’altra parte, le pil recenti Linee
Guida per la diagnosi, la prevenzione e il trattamento della ne-
frolitiasi (10, 11) nonché una recente revisione della letteratura
internazionale sulla terapia dietetica della NL (12) sottolineano
I'importanza di un regime dietetico iposodico e normocalcico
nella prevenzione secondaria di questa malattia. Sulla base di
queste premesse, scopo del presente lavoro é stato quello di
valutare l'effetto di un breve periodo (7 giorni) di dieta iposo-
dica e normocalcica sull’indice di sovrasaturazione urinaria dei
sali di calcio-ossalato nei pazienti con SM e NL da CaOx.

Materiali e metodi

Tra i pazienti con NL afferenti al’Ambulatorio per lo stu-
dio delle malattie del metabolismo minerale e scheletrico del
Dipartimento di Medicina Clinica e Chirurgia dell’Universita
degli Studi di Napoli “Federico II”, sono stati considerati ar-
ruolabili quelli affetti da NL da CaOx recidivante (espulsione
o rimozione chirurgica di 2 o piu calcoli di ossalato di calcio)
e con diagnosi clinica di SM posta in base ai criteri proposti
dal’American Heart Association/National Heart, Lung, and
Blood Institute per i soggetti caucasici (13). In particolare la
diagnosi di SM é stata posta in pazienti che soddisfacevano
almeno tre dei seguenti criteri clinici: (a) circonferenza vita
>102 cm negli uomini o 288 cm nelle donne, (b) livelli sierici
di trigliceridi 21.7 mmol/L a digiuno o trattamento farmaco-
logico corrente per ipertrigliceridemia, (c) livelli sierici di co-
lesterolo HDL <1.03 mmol/L negli uomini o0 £1.3 mmol/L nelle
donne o trattamento farmacologico in atto per bassi livelli di
colesterolo HDL, (d) pressione arteriosa sistolica 2130 mmHg
e/o pressione arteriosa diastolica 285 mmHg o trattamento
farmacologico antipertensivo in atto in un paziente con un’a-
namnesi personale positiva per ipertensione ed (e) glicemia a
digiuno =5.6 mmol/L o trattamento farmacologico in atto per
diabete (13). Tutti i soggetti arruolabili sono stati esaminati
a dieta libera ed e stato successivamente loro prescritto un
regime dietetico normocalorico (2200 kcal), iposodico (5 g/
die di sale) e normocalcico (1000 mg/die di calcio) in cui era
prevista 'assunzione di 900 mg/die di fosforo, 300 g/die di
carboidrati, 57 g/die di grassi e 70 g/die di proteine per la
durata di 7 giorni. Alla fine del periodo di intervento dietetico,
i pazienti sono stati rivalutati. Sono stati considerati aderenti
alla dieta e, quindi, arruolati per lo studio i pazienti che evi-
denziavano un’escrezione urinaria di sodio <100 mmol/24 h,
corrispondente a un apporto alimentare quotidiano di sale
<circa 6 g. Sia a dieta libera che al termine dell’intervento die-
tetico sono state valutate le seguenti caratteristiche cliniche
e biochimiche: altezza, peso, indice di massa corporea (IMC),
pressione arteriosa (14), glicemia, trigliceridemia, HDL-cole-
sterolemia, calcemia totale, fosfatemia, magnesemia, clore-
mia, sodiemia e potassiemia, PTH, 250HD,, creatininemia ed
esame delle urine a digiuno (tre ore dopo la prima minzione
del mattino). Su una raccolta delle urine delle 24 h sono stati
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misurati pH, creatinina, calcio, fosfato, sodio, potassio, cloro,
magnesio, ossalato, citrato, acido urico e cistina.

Uindice AP_ ¢ stato calcolato in base alla formula propo-
sta e validata da Hess e Tiselius (15): AP_ = (A x calciuria®®* x
ossalaturia)/(citraturia®? x magnesiuria®!? x volume%), dove
A e una costante determinata dalla lunghezza del periodo di
raccolta delle urine.

L'analisi statistica e stata eseguita utilizzando il program-
ma di calcolo SPSS-13. | dati sono espressi come media+SD e
come valori assoluti (valore percentuale) per le variabili con-
tinue e discrete, rispettivamente. Il confronto dei valori pre e
post dieta & stato eseguito utilizzando il T-test di Student per
variabili appaiate. Un valore di p <0.05 é stato considerato
statisticamente significativo.

Risultati

Le caratteristiche antropometriche dei pazienti arruolati
e I'apporto dichiarato di macro-alimenti a dieta libera sono ri-
portati nella Tabella I. Nella Tabella Il sono riportati i parametri
ematochimici misurati a dieta libera e dopo 7 giorni di regime
dietetico iposodico: non sono state riscontrate differenze signi-
ficative dei differenti parametri esaminati. Nella Tabella Il sono
riportati i parametri urinari misurati a dieta libera e dopo il re-
gime dietetico iposodico e normocalcico. In aggiunta all’attesa
e significativa riduzione dell’escrezione urinaria di sodio (185.2
+9.9 vs 89.2 + 9.6 mmol/24 h; p<0.01 T di Student per varia-
bili appaiate), al termine dell’intervento dietetico si osservano
anche una significativa riduzione dell’escrezione urinaria di cal-
cio (6.49 + 0.39 vs 5.31 + 0.25 mmol/24 h; p<0.01) e ossalato
(0.44 £ 0.06 vs 0.30 + 0.04 mmol/24 h; p<0.01) e una mode-
sta ma significativa contrazione del volume urinario delle 24 h
(1.85 +£ 0.09 vs 1617 £ 0.09 mmol/24 h; p<0.01). Anche I'indi-
ce AP_ risulta significativamente ridotto nei pazienti con SM
dopo la dieta metabolica normocalcica e iposodica (1.48 + 0.09
vs 1.12 £ 0.05; p<0.01).

TABELLA | - Caratteristiche cliniche dei pazienti con NL da CaOx e
SM a dieta libera

Numero 18
Maschi:Femmine 9:9
Eta media (anni) 451+3.7
Indice di Massa Corporea (Kg/m?) 31.1+1.9
Eta di esordio nefrolitiasi (anni) 32.1+47
Episodi di nefrolitiasi (numero) 71124

| dati sono espressi come media + deviazione standard per le variabili con-
tinue. NL da CaOx: nefrolitiasi da ossalato di calcio. SM: sindrome metabolica.
La diagnosi clinica di SM é stata posta in base ai criteri proposti dall’American
Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute per i soggetti
caucasici (13).
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TABELLA Il - Parametri slerici dei pazienti con NL da CaOx e SM a
dieta libera e dopo una settimana di dieta iposodica e
normocalcica

Parametri sierici A dieta libera Dopo ladieta p-value
Calcio totale (mmol/L)  2.37 £0.07 2.37+0.07 0.85
Fosfati (mmol/L) 1.09+£0.11 1.08+£0.12 0.45
Magnesio (mmol/L) 0.80+0.05 0.81+0.06 0.46
Sodio (mmol/L) 140.1£0.5 1399+0.7 0.15
Potassio (mmol/L) 4.39+0.07 4.41+0.06 0.23
PTH (pmol/L) 4.50+0.51 422 +0.47 0.09
250HD3 (nmol/L) 7291194 74.3+176 0.17
Creatinina (mmol/L) 85.9+57 82.1+6.1 0.11

| dati sono espressi come media *+ deviazione standard per le variabili con-
tinue. NL da CaOx: nefrolitiasi da ossalato di calcio. SM: sindrome metabolica.
La diagnosi clinica di SM é stata posta in base ai criteri proposti dall’ American
Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute per i soggetti cau-
casici (13). Composizione della dieta: 5 g/die di sale, 1000 mg/die di calcio,
900 mg/die di fosforo, 300 g/dle di carboidrati, 57 g/die di grassi e 70 g/die
di proteine (2200 kcal/die). Il valore della p & determinato utilizzando il test
T di Student per variabili appaiate. Valori di p<0.05 sono considerati statisti-
camente significativi.

TABELLA 111 - Parametri urinari dei pazienti con NL da CaOx e SM a
dieta libera e dopo una settimana di dieta iposodica
e normocalcica

Parametri urinari A dieta libera Dopo la dieta p-value

Sodiuria (mmol/24 h) 185.2+9.9 89.2+9.6 <0.01
Volume (L/24 h) 1.85+0.09 1.61+£0.09 <0.01
Calciuria (mmol/24 h) 6.49 +0.39 5.31+0.25 <0.01
Citraturia (mmol/24 h) 2.23+0.21 2.19+0.16 0.47
Ossaluria (mmol/24 h) 0.44 £ 0.06 0.30+0.04 0.01
Magnesiuria (mmol/24h)  3.48 +0.15 3.44+0.14 0.09
Uricuria (mmol/24 h) 3.37+0.21 3.01+0.21 0.10
APCaOx 1.48+0.09 1.12+0.05 <0.01

| dati sono espressi come media + deviazione standard per le variabili con-
tinue. NL da CaOx: nefrolitiasi da ossalato di calcio. SM: sindrome metabolica.
APCaOx: indice di sovrasaturazione urinaria dei sali di calcio ossalato (15) La
diagnosi clinica di SM e stata posta in base ai criteri proposti dall’ American
Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute per i soggetti cau-
casici (13). Composizione della dieta: 5 g/die di sale, 1000 mg/die di calcio,
900 mg/die di fosforo, 300 g/die di carboidrati, 57 g/dle di grassi e 70 g/die
di proteine (2200 kcal/die). Il valore della p & determinato utilizzando il test
T di Student per variabili appaiate. Valori di p<0.05 sono considerati statisti-
camente significativi.
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Discussione

| risultati dello studio forniscono in primis una conferma
del fondamentale ruolo svolto dai fattori nutrizionali nella
patogenesi della NL da CaOx in pazienti con SM. | dati epide-
miologici disponibili certificano che negli ultimi decenni dello
scorso secolo si & verificato un aumento significativo dell’in-
cidenza e della prevalenza della NL e della SM nel mondo,
in particolare nei paesi industrializzati (16). Nel caso della NL
e stato anche riscontrato un significativo patomorfismo della
patologia (17). La stessa tipologia di dati suggerisce che, alla
base di questi cambiamenti epidemiologici, che riguardano
non solo la NL e la SM, ma, in generale, tutte le patologie
mediche multifattoriali, vi sia un radicale cambiamento delle
abitudini alimentari. In Italia e nei paesi del bacino del Medi-
terraneo questo cambiamento é caratterizzato da un progres-
sivo allontanamento dalla dieta mediterranea a favore di una
dieta simile a quella americana da “fast food”, ricca di grassi
insaturi (18, 19). In aggiunta, i risultati dello studio conferma-
no che il cambiamento delle abitudini alimentari in pazienti
con SM e NL da CaOx e un presupposto indispensabile per una
corretta prevenzione secondaria della NL, una patologia che,
se non adeguatamente trattata, & caratterizzata da un tasso
di recidiva superiore al 50% in un lustro (20). L'escrezione uri-
naria di sodio & un indice attendibile dell’introito alimenta-
re di sale (8). lintroito alimentare di sale e la conseguente
escrezione urinaria di sodio influenzano significativamente
I'assorbimento intestinale e I'escrezione renale di calcio e di
ossalato, due potenti fattori litogenici. Un aumentato apporto
alimentare di sale puo infatti favorire la formazione nel lume
intestinale di ossalato di sodio, un sale facilmente assorbibile
a livello intestinale. Si verifica in questo modo un aumento
del carico renale di ossalato e dell’'ossalaturia. In parallelo, il
carico maggiore di sodio che é filtrato a livello glomerulare
arriva al tubulo renale e diminuisce il riassorbimento tubulare
del calcio, con conseguente aumento dell’escrezione urinaria
di calcio (20, 21). 'aumento dell’escrezione urinaria di calcio
e di ossalati concorre ad aumentare significativamente I'in-
dice AP_ _, che rappresenta una misura elettrochimica della
litogenicita urinaria.

Conclusioni

Le abitudini alimentari giocano un ruolo centrale nella pa-
togenesi della NL associata a SM. Linsieme dei dati conferma
che opportune modifiche del comportamento alimentare,
con strategie sanitarie proponibili su larga scala (riduzione del
consumo alimentare di sodio), possono avere effetti significa-
tivi in termini di prevenzione.
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