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arteriosa
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Uric acid stone disease and arterial hypertension

ABSTRACT: To further investigate the association urolithiasis-hypertension, we stud-
ied 334 patients forming uric acid (54 m, 16 f) or calcium stones (175 m, 89 f). The
prevalence of hypertension was higher in the former than in the latter, both in males (40.7%
vs 22.3%, p<0.05) and in females (50.0% vs 21.3%, p<0.05).

The uric acid stone formers showed higher age, body weight, mass body index, triglyc-
erides and uric acid plasma levels than calcium stone formers. Moreover, in the uric acid
stone group the prevalence of hypercalciuria was lower than in the calcium Stone group.
The hypertensive patients forming uric acid stones differed from the non-hypertensive
ones in higher body weight and mass body index but not in age, which was the major
difference between hypertensive and non-hypertensive calcium stone formers.

Our data confirm the higher risk of hypertension in uric acid than in calcium stone for-
mers; it seems to be related mainly to overweight rather than sex, age or hypercalci-
uria.

Moreover, the association of hypertension, overweight, high plasma levels of uric acid
and triglycerides would prompt further metabolic investigations in the uric acid stone for-
mers. (Giorn It Nefrol 1997; 14: 37-41)
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PAROLE CHIAVE te. Recentemente, all'interno di un gruppo di pazienti
con storia di nefrolitiasi, abbiamo osservato che la
prevalenza di ipertensione arteriosa & diversa nel-
le varie forme di calcolosi (3).

L'introduzione dietetica (ed escrezione urinaria)
di calcio e di sodio, ed il sovrappeso sono noti fat-

tori in grado di influenzare sia il rischio di iperten-

— Calcolosi renale
— Acido urico
— Ipertensione arteriosa

INTRODUZIONE

Studi epidemiologici condotti sulla popolazione
generale adulta hanno dimostrato che la preva-
lenza di calcolosi renale & maggiore nei soggetti con
ipertensione arteriosa rispetto ai normotesi (1, 2),
ma mancano dati sul tipo di calcolosi pil frequen-

sione arteriosa che di formazione di calcoli (4-8).
Questo ci ha indotto ad approfondire alcuni aspet-
ti relativi all’associazione tra ipertensione arterio-
sa e tipo di calcolosi.

In particolare, per la diversa epidemiologia ed
etiopatogenesi delle due piu frequenti forme di cal-
colosi renale, ci siamo proposti di verificare la pre-
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valenza di ipertensione arteriosa nei soggetti con
calcolosi calcica e di acido urico, cercando di in-
dividuarne i possibili fattori favorenti.

PAZIENT! E METODI

Sono stati esaminati 334 pazienti di eta compre-
sa tra 20 e 70 anni, con funzione renale conservata
(creatininemia <1.2 mg/dl), afferenti ai nostri am-
bulatori perché affetti da calcolosi renale accerta-
ta radiologicamente, mediante ecografia o dall’'emis-
sione del caicolo stesso.

Sono stati esclusi dallo studio i soggetti con cal-
colosi a stampo di struvite, sepsi delle vie urinarie,
cistinuria, iperparatiroidismo primitivo, ipercalcemia
o altre forme di calcolosi secondaria; sono stati al-
tresi esclusi i pazienti con ipertensione secondaria,
diabete mellito o malattie mieloproliferative. Set-
tanta pazienti (54 m, 16 {) presentavano calcolosi di
acido urico e 264 (175 m, 89 f) calcolosi calcica.
Laddove I'analisi chimica del calcolo non fosse sta-
ta disponibile, la distinzione é stata effettuata in ba-
se alla radiotrasparenza o meno del calcolo.

Sono stati definiti ipertesi i pazienti con valori di
pressione arteriosa diastolica >95 mmHg in alme-
no tre misurazioni o che, al momento della prima
visita presso i nostri ambulatori, erano gia in trat-

tamento con farmaci anti-ipertensivi per una pre-
cedente diagnosi di ipertensione arteriosa. La pres-
sione arteriosa veniva misurata da un medico con
un sfigmomanometro a mercurio, dopo almeno 5
minuti di riposo in posizione seduta.

Al momento della prima visita sono stati eseguiti
i seguenti esami: creatininemia, colesterolemia, tri-
gliceridemia, sodiemia, potassiemia, uricemia, urea
urinaria; inoltre, & stato effettuato lo screening dei
principali fattori di rischio litogeno quali ipercalciu-
ria, iperuricuria, iperossaluria, ipocitraturia (9).

| risultati sono stati espressi come media * de-
viazione standard. L'analisi statistica & stata ef-
fettuata mediante il test di Student per dati non ap-
paiati, il Chi-quadro per I'analisi delle frequenze, e
la correlazione lineare di Pearson. Sono stati con-
siderati statisticamente significativi i valori di p<0.0S.

RISULTATI

Nel gruppo dei pazienti con calcolosi di acido uri-
co la prevalenza di ipertensione é risultata supe-
riore, sia nei maschi (40.7% vs 22.3%, p<0.05) che
nelle femmine (50% vs 21.3%, p<0.05), rispetto ai
pazienti con calcolosi calcica (Tab. 1). La preva-
lenza di ipertensione arteriosa aumenta progres-
sivamente con I'avanzare dell’'eta nella calcolosi

TABELLA I - DAT) RELATIVI ALL'ETA, PESO CORPOREOQ, INDICE DI MASSA CORPOREA (IMC), TRI-
GLICERIDEMIA, COLESTEROLEMIA, URICEMIA, CREATININEMIA ED UREA URINA-
RIA NEI SOGGETTI CON CALCOLOSI CALCICA E DI ACIDO URICO, INSIEME AL NU-
MERO DI PAZIENTI IPERTESI (IT) O NORMOTESI (NT)

Maschi Femmine
Calcolosi Calcica Ac. Urico Caicica Ac. Urico
n. 175 54 89 16
Eta (anni) 43+ 10 S0+ 12+ 45 + 12 48 + 15
Peso (kg) 76.1 £ 117 823 +128" 614 £ 83 706 + 16"
IMC (kg/m") 257 + 31 27.7+ 39" 239 + 33 27.0 £ 38"
Trigliceridi (mg/di) 147 + 74 213+ 126 112 + 53 176 + 95°
Colesterolo (mg/dl) 203 + 41 212+ 45 200 + 36 218 + 54
Uricemia (mg/dl) 53+ 12 63+ 1.8° 43+ 1.1 59+ 16" .
Urea u. (9/24 h) 226 + 57 266+ 68 184 £+ 58 243 + 99"
Creat. P (mg/di) 1.0+ 0.1 1.0+ 0.1 0.8 + 0.1 0.8 + 0.2
IT-NT 39-136 22-32 19-70 8-8
(%) 22.3 40.7 < 213 50.0¢

* p<0.001;" p<0.01; - p<0.05 vs calcolosi calcica
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calcica (Fig. 1): per questo la maggiore prevalen-
za di ipertensione nella calcolosi di acido urico ri-
sulta piu evidente nella fascia di eta compresa tra
125 ei44 anni (34.6% vs 10.7%, p<0.01) (Fig. 1).

Quarantasei degli 86 pazienti ipertesi erano in
trattamento farmacologico, ed i farmaci piu impie-
gati, in monoterapia o in associazione, erano nell'or-
dine: gli ace-inibitori (21 casi), calcio-antagonisti (15
casi), clonidina (10 casi), B-bloccanti (6 casi) e diu-
retici (5 casi).

Oltre alla piu frequente distribuzione della calco-
losi di acido urico nella popolazione maschile e
nell’'eta piu avanzata, sia i maschi che le femmine
con calcolosi di acido urico avevano valori di peso
corporeo, indice di massa corporea, trigliceridemia,
uricemia e urea urinaria superiori rispetto ai pa-
zienti con calcolosi calcica (Tab. ). In particolare nel
gruppo della calcolosi di acido urico, i livelli di uri-
cemia si correlavano direttamente con quelli di tri-
gliceridemia (r: 0.564, p<0.001). Anche se in modo
meno evidente, questa correlazione era presente
anche nella totalita della popolazione studiata (r:
0.453, p<0.001); in quest'ultima una debole corre-
lazione e stata riscontrata anche tra I'lndice di mas-
sa corporea e la trigliceridemia (r: 0.355, p<0.001).

Come atteso, la prevalenza di ipercalciuria é ri-
sultata superiore nella calcolosi calcica (37.4% vs
11.5%, p<0.001) rispetto alla calcolosi di acido uri-
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Fig. 1 - Prevalenza di iperlensione arteriosa nei soggelli con
calcolosi calcica (colonne Iratteggiate) o di acido urico {colon-
ne vuole) nelle diverse fasce di eta.

co dove era superiore I'incidenza di iperuricuria
(50.0% vs 32.8%, p<0.05).

La prevalenza di ipercalciuria non era significa-
tivamente diversa fra ipertesi e normotesi (34.2%
vs 34.6%). .

| maschi con ipertensione arteriosa e calcolosi di
acido urico differivano dai normotesi per valori su-
periori di peso corporeo (87.9 £ 10.7 vs 77.4 + 12.4
kg, p<0.01) e di indice di massa corporea (29.0 &
4.2 vs 26.5 + 3.1 kg/m?, p<0.05) ma non per I'eta
che e invece il principale fattore distintivo fra i ma-
schi ipertesi e normotesi (50 + 8 vs 41 + 10 anni,
p<0.001) con calcolosi calcica (Tab. 11).

TABELLA Il - ALCUNE CARATTERISTICHE DEI SOGGETTI MASCHI CON CALCOLOSI CALCICA E
DI ACIDO URICO, SUDDIVISI SULLA BASE DELLA PRESENZA O MENO DI IPER-

TENSIONE ARTERIOSA

Maschi

Calcolosi Calcica Ac. Urico

Normotesi Ipertesi Normotesi iperlesi
n 138 39 23 24
Eta (anni) 41+ 10 504 + 85 50+ 13 50+ 11
Peso (kg) 75.2 +10.6 79.1 +14.2 774 £12.4 879 £10.7°
IMC (kg/m?) 249+ 27 2821+ 28°* 26.5 + 3.1 29.0+ 4.2«
Colester. (mg/dl) 201 &+ 41 210+ 43 205+ 36 222 + 52
Trigl. (mg/di) 143+ 76 164 £+ 66 232 + 136 195 + 115
Uricemia (mg/di) 52+ 1.2 551+ 1.2 65+ 16 6.1+ 1.9
Urea u. (g/24 h) 222 + 54 238+ 6.2 262+ 6.3 271+ 74

* p<0.001;® p<0.01; < p<0.05 vs normotesi
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DISCUSSIONE

E da tempo noto che I'ipertensione arteriosa si as-
socia a calcolosi renale, ma non & ancora chiaro qua-
le sia il tipo piu frequente di calcolosi negli iperte-
si essenziali.

1 nostri dati indicano che i soggetti con calcolosi
di acido urico hanno una prevalenza di ipertensio-
ne arteriosa superiore ai soggetti con calcolosi cal-
cica, sia tra i maschi che tra le femmine. In ag-
giunta, i valori di prevalenza stratificati per eta nei
soggetti con calcolosi calcica non sono molto dis-
simili da quelli riportati nella popolazione genera-
le (10, 11), almeno per quanto riguarda le fasce di
eta inferiori ai 55 anni.

Studiando quindi una popolazione di soggetti con
litiasi renale, I'associazione clinica con l'iperten-
sione arteriosa appare piu evidente nella calcolo-
si di acido urico che in quella calcica, sebbene la
descritta maggior prevalenza di ipercalciuria negli
ipertesi avrebbe portato ad ipotizzare il contrario.

I pazienti con calcolosi di acido urico, indipenden-
temente dal sesso, presentano livelli superiori di uri-
cemia, di trigliceridemia e di peso corporeo rispetto
a quelli con calcolosi calcica. Queste caratteristiche,
unitamente al rischio superiore di ipertensione arte-
riosa, ricordano quelle presenti nella sindrome da
insulino-resistenza (12, 13). In particolare nei sog-
getti con calcolosi di acido urico, I'uricemia si correla
direttamente alla trigliceridemia: questo & gia stato
riportato unitamente ad una correlazione inversa tra
uricemia e sensibilita all'insulina (14, 15).

Il sovrappeso sembra essere I'elemento princi-
pale che si associa all'ipertensione arteriosa, so-
prattutto nella popolazione dei soggetti con calco-
losi di acido urico (Tab. II). Particolare attenzione
dovra quindi essere posta nel trattamento di que-
sti pazienti, dove la terapia medica dovra avere co-
me obiettivo non solo la prevenzione delle recidi-
ve della calcolosi renale ma anche la correzione e
la prevenzione del sovrappeso e dell'obesita.

La coesistenza con sovrappeso, ipertensione, ele-
vati livelli di trigliceridemia ed uricemia, fa ipotizzare
che la nefrolitiasi di acido urico possa essere un ul-
teriore elemento della sindrome da insulino-resistenza.

Dai dati emersi in questo studio il ruolo dell'iper-
calciuria quale fattore in comune tra il rischio di
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calcolosi renale e di ipertensione arteriosa non ap-
pare significativo: infatti I'ipercalciuria prevale nel-
la calcolosi calcica dove & invece minore il rischio
di ipertensione, e nessuna differenza é stata osservata
tra ipertesi e normotesi.

Quest'ultimo dato puo essere stato influenzato dal
tipo di pazienti esaminati che, proprio perché atfet-
ti da calcolosi renale, possono presentare altera-
zioni a carico del metabolismo intestinale, renale o
osseo del calcio tali da mascherare la maggior pre-
valenza di ipercalciuria descritta negli ipertesi (4-6).

In conclusione, i nostri dati confermano un'asso-
ciazione tra calcolosi di acido urico ed ipertensio-
ne arteriosa. Questa appare indipendente dal ses-
so e dall'ipercalciuria, ma in larga parte connessa
al sovrappeso, ipertrigliceridemia ed iperuricemia.

RIASSUNTO

Per studiare I'associazione tra ipertensione e cal-
colosi renale, abbiamo esaminato 334 pazienti con
storia di calcolosi calcica o di calcio urico.

La prevalenza di ipertensione é risultata supe-
riore nella calcolosi di acido urico, sia tra i maschi
(40.7% vs 22.3%, p<0.05) che tra le femmine (50%
vs 21.3%, p<0.05). Inoltre questi pazienti hanno
eta, peso, indice di massa corporea, trigliceridi,
uricemia e urea urinaria superiori rispetto ai pa-
zienti con calcolosi caicica nei quali la prevalenza
di ipercalciuria era nettamente superiore. Nella cal-
colosi di acido urico, il sovrappeso era il principa-
le elemento distintivo tra ipertesi e normotesi a pa-
rita di eta. | nostri dati confermano un'associazio-
ne tra calcolosi di acido urico ed ipertensione. Que-
sta appare in larga parte indipendente dal sesso,
dall’ipercalciuria e dali’eta, ma associata al so-
vrappeso. La coesistenza di ipertensione, sovrap-
peso, elevati livelli di trigliceridi e uricemia, suggerisce
ulteriori indagini metaboliche in particolare nei sog-
getti con calcolosi di acido urico.
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