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Abstract
La calcolosi renale è una condizione frequente nella popolazione generale. Il 5-10% circa dei calcoli renali
è costituito da acido urico, ma la prevalenza della calcolosi uratica aumenta significativamente in pazienti
affetti da obesità, diabete mellito o sindrome metabolica. Nella patogenesi della calcolosi uratica gioca
un ruolo chiave la presenza di una eccessiva acidificazione urinaria, che aumenta il rischio di precipita-
zione urinaria di sali di acido urico. Una eccessiva presenza di acido urico nelle urine, secondaria ad au-
mentati livelli circolanti o a difetti tubulari, può contribuire alla patogenesi. I capisaldi della prevenzione
delle recidive di calcolosi uratica comprendono interventi mirati alla espansione del volume urinario e
all’alcalinizzazione delle urine.

Parole chiave: acido urico, malattie renali, urolitiasi

Uric acid nephrolithiasis
Nephrolithiasis is a common condition in the general population. About 5-10% of all kidney stones is
composed of uric acid, but the prevalence of uric acid stones significantly increases among patients with
obesity, diabetes or metabolic syndrome. A key role in the pathogenesis of uric acid nephrolithiasis is
played by excessive urinary acidification, which increases the risk of precipitation of uric acid salts in the
urine. An excessive presence of uric acid in the urine, due to increased circulating levels or tubular de-
fects, might contribute to the pathogenesis. The cornerstones of prevention of recurrences of uric acid
stones include interventions aimed at expanding urine volume and alkalinizing the urine.
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Epidemiologia
La calcolosi renale costituisce una patologia frequente e in apparente aumento, con una pre-
valenza stimata nella popolazione italiana pari a circa l’8%. [1][1] Sebbene i sali di calcio rap-
presentino il costituente più frequente dei calcoli renali, una percentuale rilevante di questi
è costituita da acido urico, che rappresenta il 5-10% di tutte le forme di calcolosi. [2][2] [3][3] La
prevalenza della calcolosi da acido urico varia però in base a fattori come età, sesso, razza/
etnia e comorbidità. In particolare, in alcune serie è stato riportato come la prevalenza di
calcoli di acido urico sia circa doppia in soggetti di età superiore a 65 anni rispetto a pazienti
più giovani e tripla nei maschi rispetto alle femmine; [4][4] inoltre, la prevalenza di calcolosi

Calcolosi uratica

G Ital Nefrol 2015; 32 (SS62) – ISSN 1724-5590 – © 2015 Società Italiana di Nefrologia 1 di 6

mailto:pietromanuel.ferraro@rm.unicatt.it
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22534684
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2585627
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10893570
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9366348


da acido urico raggiunge il 60% in alcune etnie come la Hmong, [5][5] suggerendo, insieme alla
identificazione di un locus di suscettibilità, [6][6] (full text) una componente genetica alla base
di questa condizione. Un aspetto chiave della patogenesi della calcolosi da acido urico è la
elevata frequenza in soggetti affetti da diabete mellito, obesità e sindrome metabolica, in
cui può raggiungere fino al 60% di tutte le forme di calcolosi. [7][7] Considerato l’aumento di
incidenza di tali condizioni nei Paesi occidentali e la relativa carenza di dati composizionali
recenti, è ipotizzabile che la reale proporzione di calcoli di acido urico sia in realtà superiore
a quella stimata. La frequenza di calcolosi uratica aumenta infine in presenza di patologie
caratterizzate da elevati livelli circolanti di acido urico, come disordini mieloproliferativi
e gotta. Anche i soggetti affetti da rene policistico dell’adulto tendono a formare con fre-
quenza calcoli di acido urico. [8][8]

Patogenesi
La patogenesi della calcolosi uratica è tuttora non completamente compresa. A differenza
di quanto comunemente ritenuto, il principale meccanismo responsabile della formazione
di calcoli di acido urico non è rappresentato da una eccessiva escrezione urinaria di acido
urico, bensì da un’abnorme acidità urinaria, che è infatti un reperto frequente in soggetti
affetti da diabete mellito, obesità e sindrome metabolica. Oltre all’acidità urinaria, gli altri
due fattori che si ritengono alla base della calcolosi uratica sono lo scarso volume urinario e
l’aumentata escrezione urinaria di acido urico.

Metabolismo dell’acido urico
L’acido urico è un prodotto del metabolismo delle purine, che origina primariamente nel
fegato ad opera dell’enzima xantina deidrogenasi (XDH). In molti organismi, l’acido urico
rappresenta un metabolita intermedio e viene degradato ad allantoina per mezzo
dell’enzima uricasi; nell’uomo, invece, tale enzima non è attivo, pertanto l’acido urico costi-
tuisce il prodotto finale del metabolismo purinico. La sua rimozione dal circolo avviene per
il 30% circa attraverso secrezione intestinale e successiva degradazione batterica (uricolisi
intestinale), e per il 60-70% per eliminazione renale.

L’acido urico viene liberamente filtrato a livello glomerulare: la sua concentrazione
nell’ultrafiltrato è pertanto sovrapponibile a quella plasmatica. Nel segmento S1 del tubulo
prossimale avviene il riassorbimento di circa il 99% del carico filtrato di acido urico, attra-
verso il trasportatore URAT1, [9][9] mentre nel segmento S2 avviene la secrezione attraverso
i trasportatori dei cationi organici OAT1 e OAT3 e il trasportatore URAT. Come risultato
finale, circa il 10% del carico filtrato viene riassorbito a livello tubulare.

Fisiopatologia della calcolosi uratica
L’acido urico (C5H4N4O3) è un acido debole con due ioni idrogeno scambiabili, con pKa1 ≈ 5.4
e pKa2 ≈ 10.3 (la seconda costante di dissociazione non ha importanza fisiologica). Nel range,
strettamente regolato, di pH plasmatico, il 99% circa del pool totale di acido urico si trova
in forma di anione urato, mentre l’elevata variabilità del pH urinario fa sì che a pH urinari
acidi la concentrazione di acido urico indissociato, molto meno solubile dell’anione urato,
aumenti con un relativo aumento del rischio di precipitazione e formazione di cristalli. Per
questo motivo, come esposto in precedenza, il principale fattore di rischio per la forma-
zione di calcoli di acido urico è rappresentato dall’acidità urinaria piuttosto che dalla entità
dell’uricosuria (Figura 1). Una caratteristica costante dei pazienti affetti da calcolosi uratica
idiopatica è infatti la presenza di pH urinari persistentemente bassi, a fronte di escrezioni
urinarie di acido urico nei limiti di normalità. [10][10] (full text) I meccanismi fisiologici di acidi-
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ficazione urinaria prevedono la secrezione di ioni idrogeno nel tubulo prossimale per azione
dello scambiatore sodio-idrogeno 3 (NHE3) e nel tubulo distale tramite una pompa ATP-asi.
Gli ioni idrogeno secreti nel lume tubulare vengono sequestrati dal legame con acidi deboli
come i fosfati o si complessano con l’ammoniaca secreta nel tubulo prossimale formando
ione ammonio; entrambi questi processi contribuiscono al buffering degli ioni idrogeno nel
lume tubulare consentendone l’ulteriore escrezione.

I meccanismi alla base della formazione di urine inappropriatamente acide nei soggetti af-
fetti da calcolosi uratica non sono tuttora noti; molti studi che hanno riportato livelli di
pH urinario più bassi in questi pazienti rispetto a soggetti non affetti non prendevano in
considerazione eventuali differenze in termini di apporto di acidi nella dieta, variabile che
rappresenta un importante determinante dell’acidità urinaria. [11][11] [12][12] [13][13] [14][14] Uno studio
condotto su pazienti affetti da calcolosi uratica e controlli sani in dieta fissa ha comunque
messo in evidenza come questi pazienti, a parità di carico acido ingerito con la dieta, eli-
minino con le urine meno acidità sotto forma di ioni ammonio con un aumento compensa-
torio dell’eliminazione di acidità titolabile. In questi pazienti, inoltre, alla somministrazione
acuta di un carico acido seguiva una ridotta escrezione di ioni ammonio. Queste evidenze
suggeriscono un’alterazione del processo di ammoniagenesi e spiegherebbero l’associazione
epidemiologica tra calcolosi uratica e condizioni come diabete mellito e sindrome meta-
bolica, caratterizzate da insulino-resistenza e accomunate da un pH urinario eccessiva-
mente acido. L’insulino-resistenza, frequente nei pazienti con calcolosi uratica, è infatti di
per sé associata con ridotta escrezione di ioni ammonio e pH urinario acido. [15][15]

Figura 1.Figura 1.
Relazione tra acido urico totale, indissociato e pH urinario
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Cause secondarie che concorrono alla fisiopatologia della calcolosi uratica sono il basso
volume urinario e l’aumentata escrezione di acido urico. Quest’ultima condizione fa sì che
la calcolosi uratica sia frequente in pazienti affetti da gotta (pur essendo comunque più fre-
quente in questi pazienti la calcolosi calcica), iperuricosurie renali/sindrome di Fanconi e
elevato apporto dietetico di proteine. [16][16]

Clinica
Tipicamente, la calcolosi uratica si presenta in pazienti di età superiore a 50 anni, senza
storia di episodi pregressi di calcolosi, spesso affetti da sovrappeso corporeo/obesità,
diabete mellito o sindrome metabolica. Il paziente può presentare coliche recidivanti asso-
ciate a eliminazione di “renella”, ma talvolta i calcoli di acido urico crescono in modo asin-
tomatico, interessando progressivamente la pelvi renale. La calcolosi uratica è infatti una
delle cause più frequenti di calcolosi “a stampo”. [17][17]

Caratteristicamente, i calcoli di acido urico risultano radiotrasparenti alla radiografia di-
retta dell’addome, consentendo la diagnosi differenziale con forme di calcolosi calcica. I
calcoli di acido urico sono inoltre caratterizzati da bassa attenuazione alla tomografia com-
puterizzata. [18][18]

La nefrolitiasi è associata con un’aumentata incidenza di outcomes clinici inclusi sviluppo
di ipertensione arteriosa, [19][19] [20][20] diabete mellito, [21][21] (full text) riduzione della funzione
renale [22][22] (full text) [23][23] (full text) ed eventi cardiovascolari [24][24]; non è noto se tali pato-
logie incidano in maniera differente nei pazienti con calcolosi uratica rispetto ad altri fe-
notipi clinici di calcolosi, in quanto nessuno dei principali studi prospettici ha valutato in
modo specifico il rischio in sottogruppi basati sulla composizione dei calcoli. Si deve per-
tanto assumere, in assenza di nuove evidenze, che il rischio di sviluppo di tali comorbidità
riguardi anche i pazienti con calcolosi uratica, soprattutto in considerazione della già nota
associazione con altri fattori di rischio come diabete, obesità e sindrome metabolica.

Trattamento
Come per altri tipi di calcolosi, l’intervento più semplice ed efficace è rappresentato
dall’aumento dell’idratazione fino al raggiungimento di una diuresi di almeno due litri al dì.
Tale intervento consente di ridurre la sovrassaturazione urinaria dell’acido urico.

Il principale target della prevenzione delle recidive di calcolosi uratica è comunque, come
logico, il pH urinario. A parità di concentrazione urinaria totale di acido urico, infatti, la
quota indissociata responsabile della formazione di cristalli è pressoché nulla per un range
di pH compreso tra 6 e 6.5 (Figura 1). L’alcalinizzazione delle urine può essere condotta con
potassio citrato o, in pazienti a rischio di iperkaliemia, con sodio citrato o bicarbonato di
sodio, mirando a ottenere un pH compreso tra 6 e 6.5, evitando di raggiungere valori su-
periori per il teorico rischio di formazione di calcoli di fosfato di calcio, benché tale rischio
sia pressoché aneddotico. Particolarmente utile potrebbe rivelarsi l’assunzione di acque
bicarbonato-calciche, che consentirebbe il doppio obiettivo di aumentare il volume urinario
e di alcalinizzare le urine. [25][25] A differenza della maggior parte delle forme di calcolosi, la
terapia medica, attuata con le misure precedentemente descritte, può portare alla disso-
luzione totale dei calcoli di acido urico, o alla riduzione delle loro dimensioni in modo da
rendere più facile un eventuale intervento urologico di rimozione.

Gli inibitori della xantina deidrogenasi come allopurinolo o febuxostat possono trovare im-
piego nelle forme caratterizzate da iperuricosuria che non rispondano all’alcalinizzazione
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o laddove non si riesca a ottenere un’alcalinizzazione efficace. Un recente studio rando-
mizzato ha dimostrato che in pazienti iperuricosurici con calcolosi calcica il trattamento
con febuxostat riduceva l’escrezione di acido urico in misura maggiore rispetto al trat-
tamento con allopurinolo (59% vs 36%). [26][26] Va comunque rimarcato come il ruolo pato-
genetico dell’uricosuria per sé nello sviluppo di calcolosi calcica non sia universalmente
accettato, [27][27] e non rappresenti il meccanismo principale nella patogenesi della calcolosi
uratica.
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