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Summary
Calcium nephrolithiasis is a very common disease. Kidney stones are
mainly composed of calcium salts (calcium-oxalate and calcium phospha-
te). Due to this it is still suggested to stone forming patients to reduce
their calcium intake, even though prospective studies did not support this
statement. Other factors than calcium are involved in renal stone pathoge-
nesis. Some genetic patterns are strongly suspected to correlate with neph-
rolithiasis, while metabolic alterations (such as low fluid intake, high pro-
tein, salt and vitamin C intake, hypocitraturia, obesity) are recognized cau-
ses of this disease. In conclusion this short review will show how the cor-
rection of metabolic alterations can reduce stone risk and it will also ex-
plain that a normal intake of calcium and vitamin D does not increase
nephrolithiasis incidence, both in normal people and in stone formers.
More attention must be put in those patients eating a very high calcium
diet or in stone formers taking calcium-salts supplements.

Riassunto
La nefrolitiasi calcica è una patologia molto comune. I principali costi-
tuenti dei calcoli renali sono i sali di calcio (ossalato di calcio e fosfato di
calcio). Per questo motivo, ancora oggi è invalsa l’abitudine di suggerire ai
pazienti, con calcolosi renale, una restrizione dietetica dell’apporto di cal-
cio, anche se gli studi prospettici eseguiti non hanno stabilito la reale effi-
cacia di questa misura. Oltre al calcio, però, bisogna ricordare che sia fatto-
ri genetici, sia alterazioni metaboliche, concorrono alla patogenesi della
calcolosi renale. Fra questi vanno almeno ricordati, oltre all’ipercalciuria, lo
scarso apporto di liquidi, l’eccessivo intake di ossalato, sodio, proteine ani-
mali e vitamina C, nonché la carenza di citrati. Anche l’obesità è stata
messa in relazione con la calcolosi renale. In conclusione, questa breve revi-
sione cercherà di dimostrare che la riduzione del rischio litogeno deve es-
sere attuata correggendo gli squilibri alimentari e metabolici tipici della ne-
frolitiasi e che un normale apporto alimentare di calcio e di vitamina D
non aumenta il rischio litogeno né nei soggetti normali, né nei pazienti con
calcolosi renale calcica. Una maggiore cautela deve essere usata quando
questi ultimi pazienti seguano diete ad elevato contenuto di calcio e, so-
prattutto, quando venga introdotta una quantità eccessiva di calcio sotto
forma di supplementi.
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Introduzione

La nefrolitiasi calcica è una patolo-
gia molto comune, con una preva-
lenza che oscilla tra il 2 e il 20%
della popolazione generale ed un
rapporto tra maschi e femmine di
1,6:1. Alcuni Autori hanno eviden-
ziato che, non solo il 15% degli uo-
mini e il 6% delle donne presenta-
no un episodio di calcolosi renale
nell’arco della vita, ma che il 50%
di questi soggetti andrà incontro ad
una recidiva (1). I principali costi-
tuenti dei calcoli renali sono i sali
di calcio (ossalato di calcio e fosfato
di calcio) e l’ipercalciuria idiopatica
rappresenta l’alterazione metabolica
di più frequente riscontro nei pa-
zienti litiasici (2). Da queste due
semplici considerazioni si evince
come il ruolo del calcio, nella ezio-

logia della litiasi renale, sia di im-
portanza fondamentale. Ancora og-
gi è invalsa l’abitudine di suggerire
ai pazienti, con calcolosi renale, una
restrizione dietetica volta a ridurre
l’apporto giornaliero di calcio, an-
che se gli studi prospettici eseguiti
non hanno stabilito la reale effica-
cia di questa misura (3).
Con il presente articolo gli autori si
propongono di revisionare l ’in-
fluenza del calcio, sia introdotto
con gli alimenti, sia con supple-
menti, sulla calcolosi renale.

Fattori in grado di modificare il
rischio litogeno

Prima di focalizzare l’attenzione sul
calcio bisogna ricordare che sia fat-
tori genetici, sia alterazioni meta-

boliche, diverse dall’ipercalciuria,
concorrono alla patogenesi della
calcolosi renale. Diversi studi sono
stati condotti con lo scopo di iden-
tificare il pattern genetico associato
all’ereditarietà della nefrolitiasi, ma
risultati definitivi non sono ancora
stati raggiunti in questo campo (4).
Diverso è il discorso per i fattori di
rischio metabolici (Tab. 1). È ben
documentata, infatti, l ’influenza
dell’alimentazione e dello stile di
vita nelle alterazioni alla base del-
l’aumento del rischio litogeno e la
correzione di questi squilibri è stata
raccomandata, quale caposaldo te-
rapeutico, dai membri dello Advi-
sory Board od European Urolithia-
sis Research (ABEUR) (5).

Apporto di liquidi

Non c’è dubbio che un elevato vo-
lume urinario favorisca la diluizio-
ne dei soluti litogeni e quindi, ridu-
ca il rischio di recidiva nei calcola-
tici. Diversi fattori, quali l’esercizio
fisico, la sudorazione, il calore, al-
cune malattie intestinali, ma, so-
prattutto, lo scarso apporto di liqui-
di possono ridurre il volume urina-
rio. I pazienti con calcolosi renale
devono essere esortati a mantenere
una diuresi superiore ai 2 litri al
giorno, distribuendo il consumo di
liquidi nell’arco delle 24 ore, per un
ammontare totale di circa 2,5-3 li-
tri (4, 5). Esistono ormai da tempo
dati che dimostrano come anche
l’apporto di un’acqua ricca di calcio

Fattore di rischio Trattamento

Ipercalciuria Diuretici tiazidici
Dieta iposodica (3 g/die)
Dieta normocalcica (800-1000 mg/die)

Scarso volume urinario Aumentare l’apporto di liquidi a 
2,5-3 litri/die

Eccesso di proteine animali Dieta normoproteica (80-150 g/die)

Iperuricemia Allopurinolo

Eccesso di sodio Dieta iposodica (3 g/die)

Iperossaluria Dieta ipo-ossalica (≅ 90 mg/die o
2 mmol/die)

Ipocitraturia Terapia con citrato di potassio

Tabella 1 - Principali fattori di rischio per la calcolosi renale e misure dieteti-
co-terapeutiche suggerite per la loro correzione
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non aumenti il rischio litogeno (6-
9). Non tutte le bevande, però, pos-
sono essere consumate dai pazienti
con calcolosi renale; ad esempio
l’ingestione di succo di pompelmo
si è dimostrata nociva per questi
pazienti, anche se il meccanismo,
attraverso il quale essa aumenti il
rischio di recidiva, non è noto (4).

Ossalato

Nel 1994 Jaeger ha dimostrato che
l’ossalato rappresenta un fattore di
rischio litogeno fra i più importanti
(10); piccole variazioni nell’escre-
zione urinaria di questo ione posso-
no, infatti, modificare sensibilmen-
te la sovrassaturazione urinaria per
l’ossalato di calcio (5). La correla-
zione fra ossaluria ed apporto ali-
mentare di ossalato è debole, infatti
meno del 10-15% dell ’ossalato
escreto è di derivazione alimentare,
quando l’intake di questo ione sia
normale (< 2 mmol/die); tuttavia
escrezioni urinarie decisamente
maggiori si possono osservare in
conseguenza di un carico alimenta-
re di ossalato (5). Per tale motivo i
pazienti calcolotici dovrebbero ri-
durre l’assunzione di cibi ricchi di
questo ione, quali ad es. spinaci,
pomodori verdi, cioccolato, rabar-
baro, barbabietole, e tè verde.

Proteine animali

L’eccessivo apporto di proteine ani-
mali è stato ben correlato con un

incremento del rischio di formare
calcoli renali. L’aumento del carico
acido, determinato da questo gene-
re di dieta, produce, infatti, un au-
mento dell’escrezione urinaria di
calcio e di ossalato ed una diminu-
zione del pH urinario, con conse-
guente incremento del rischio lito-
geno. Le proteine animali, che con-
tengono aminoacidi solforati, au-
mentano l’escrezione urinaria di
calcio attraverso la produzione di
anioni solfato che agiscono sia for-
mando complessi, non riassorbibili,
con il calcio nel lume del tubulo
distale, sia aumentando l’elettrone-
gatività tubulare, che, a sua volta,
riduce ulteriormente il riassorbi-
mento di calcio. È ben descritta la
correlazione tra escrezione urinaria

di calcio e ioni solfato (Fig. 1). La
dieta iperproteica riduce inoltre l’e-
screzione di citrato che deve essere
considerato il principale inibitore
micromolecolare della cristallizza-
zione urinaria. I pazienti calcolotici
dovrebbero consumare una dieta
contenente 80-150 g di proteine al
giorno (4, 5). Questa raccomanda-
zione acquista particolare valore in
relazione alla recente comparsa e
popolarità di diete a basso tenore di
carboidrati ed elevato contenuto
proteico (11).

Sodio

L’escrezione urinaria di sodio è
strettamente correlata a quella del
calcio e i pazienti con calcolosi cal-

Figura 1 - Correlazione tra escrezione urinaria di calcio e solfato
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cica tendono a consumare più so-
dio, rispetto ai soggetti normali,
aumentando così il rischio di iper-
calciuria (12). Un elevato apporto
di sodio aumenta l’escrezione uri-
naria di calcio, sia in via indiretta
(aumento del r iassorbimento
osteoclastico), sia diretta agendo
sul riassorbimento del calcio a li-
vello del tubulo prossimale, dove i
due cationi sono co-trasportati. Un
aumento  di 100 mEq nell’intake
giornaliero di sodio provoca un au-
mento di circa 50 mg della calciu-
ria. Anche se non sono mai stati
pubblicati trials randomizzati volti
a valutare l’efficacia di una restri-
zione dell’apporto alimentare di
sodio, nel 2002 Borghi et al. hanno
dimostrato che una dieta normo-
calcica (1000 mg) e povera di sale,
proteine ed ossalato era in grado di
ridurre le recidive nei pazienti con
calcolosi renale ed hanno posto
particolare enfasi sulla restrizione
del sodio a meno di 2 g/die, più
che sulla riduzione dell’apporto ali-
mentare di calcio (13).

Vitamina C

L’acido ascorbico può essere con-
vertito in acido ossalico; da questa
osservazione deriva il razionale per
raccomandare attenzione nell’as-
sunzione di vitamina C ai pazienti
con calcolosi ossalo-calcica (5). I ri-
sultati di diversi studi sono però
contraddittori, perché, se è vero che
elevate dosi di vitamina C sono in

grado di aumentare l’ossaluria in
vitro, tale effetto non è stato chiara-
mente osservato in vivo. Sulla base
degli studi pubblicati sembra che
una dose giornaliera fino a 4 g di
vitamina C sia da considerarsi sicu-
ra nei pazienti con calcolosi ossalica
(5, 14).

Obesità

Recenti studi hanno evidenziato
un’aumentata prevalenza di calcolo-
si renale nei soggetti obesi (Fig. 2)
(4, 15, 16). La resistenza all’insuli-
na, tipica di questa condizione, può
produrre una riduzione dell’escre-

zione urinaria di citrato ed un au-
mento della calciuria e quindi, in
ultima analisi, incrementare il ri-
schio litogeno. Va infine ricordato
che esiste una relazione diretta fra
body mass index (BMI) ed escre-
zione urinaria di acido urico, sodio,
fosfato, ammonio, ossalato e che,
viceversa, è stata osservata una cor-
relazione negativa tra BMI e pH
urinario (4, 17, 18).

Citrato

Una ridotta escrezione urinaria di
citrato è caratteristica molto fre-
quente nella calcolosi renale e la

Figura 2 - Percentuale di pazienti sovrappeso su 527 soggetti con calcolosi
ossalo-calcica studiati
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sua prevalenza, riportata in lettera-
tura, varia dal 12% al 63% (19). La
principale azione del citrato, a li-
vello urinario, è rappresentata dalla
sua capacità di formare complessi
solubili con il calcio in grado di di-
minuire la concentrazione di que-
sto ione e, di conseguenza, la so-
vrassaturazione per i sali di calcio
(calcio-ossalato e calcio-fosfato).
Questa azione, che si esplica attra-
verso l’inibizione della nucleazione
e della crescita dei cristalli, oltre ad
essere legata alla riduzione della
concentrazione ionica del calcio
nelle urine, pare legata ad un effet-
to diretto del citrato sulla superfi-
cie dei cristalli; a tale proposito la
letteratura anglosassone ha coniato
per gli inibitori il termine di “stone
poisons” (veleni dei calcoli) per de-
finire l’importanza degli inibitori
in generale e di questo anione in
particolare, nel contrastare i pro-
cessi di formazione, crescita ed ag-
gregazione dei cristalli (19). Esi-
stono chiare evidenze che la som-
ministrazione di sali alcalini di ci-
trato, segnatamente citrato di po-
tassio e citrato di potassio e ma-
gnesio, sia in grado di ridurre si-
gnificativamente il numero di reci-
dive nei pazienti con calcolosi re-
nale calcica (5, 19). Nelle racco-
mandazioni pubblicate nel 2001
dall’ABEUR la terapia con sali al-
calini di citrato è stata indicata
quale fondamento della terapia
della calcolosi renale, insieme alla
terapia idropinica ed alla dieta.

Calcio 

Come abbiamo già avuto modo di
dire i calcoli renali sono composti,
principalmente, da sali di calcio.
Questo ione è stato oggetto, perciò,
di numerosi studi che, con l’obietti-
vo di identificarne il ruolo nella pa-
togenesi della nefrolitiasi, hanno
profondamente modificato il tratta-
mento non-farmacologico della
calcolosi renale. Non si può negare
tuttavia, l’importanza del calcio sul-
la escrezione urinaria del catione
che è regolata dal suo apporto ali-
mentare; infatti un elevato apporto
di calcio, in presenza di normali
condizioni dell’intestino e di ade-
guate concentrazioni di vitamina
D, aumenta la sua escrezione urina-
ria sia mediante un meccanismo di-
retto (aumento del carico filtrato)
sia indiretto (inibizione del PTH
con ridotto riassorbimento a livello
del tubulo distale). L’apporto ali-
mentare di calcio dovrà quindi es-
sere modulato in funzione sia dello
stato vitaminico D sia della presen-
za di una condizione di ipercalciu-
ria assorbitiva. In quest’ultima con-
dizione sarebbe presente un mag-
gior numero di recettori della vita-
mina D, responsabili di un aumen-
tato assorbimento intestinale di
calcio rispetto ai soggetti normali,
indipendentemente dal suo apporto
alimentare (20). Va segnalato, tut-
tavia, che esistono notevoli diffe-
renze fra il calcio apportato con l’a-
limentazione e quello fornito dai

supplementi (es. calcio-carbonato,
calcio-citrato, ecc.), per cui questi
due aspetti verranno di seguito
considerati separatamente.

Calcio alimentare

Nel 1993 Curhan et al. hanno con-
dotto uno studio prospettico su
45.000 uomini, di età compresa fra
40 e 75 anni, con lo scopo di valu-
tare l’influenza del calcio e di altri
nutrienti sul rischio di recidiva di
calcoli renali. Tale rischio, in un pe-
riodo di follow up di 4 anni, era ri-
dotto di circa il 50% nei soggetti il
cui apporto alimentare di calcio
(media di 1326 mg/die) era più ele-
vato, rispetto a quelli con un intake
giornaliero più basso (media 516
mg/die) (21).
Alcuni anni dopo, un risultato si-
mile è stato raggiunto in uno studio
prospettico su 91.731 donne, con
un follow up di 12 anni, dove gli
autori hanno dimostrato che un più
elevato apporto dietetico di calcio
era associato con un ridotto rischio
di calcoli renali (3).
Nel 2002, un elegante studio ran-
domizzato, pubblicato da Borghi et
al., ha valutato il rischio di recidiva
in un gruppo di 120 uomini affetti
da calcolosi ossalo-calcica ed iper-
calciuria (13). I pazienti sono stati
randomizzati in 2 gruppi, di 60
soggetti ciascuno ed assegnati, ri-
spettivamente, ad un regime diete-
tico a basso contenuto di calcio
(400 mg/die) o ad una dieta nor-
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mocalcica (1200 mg/die). Entram-
be le diete erano a basso contenuto
di sodio e proteine animali. A cin-
que anni dall’inizio dello studio il
rischio relativo di recidiva è risulta-
to inferiore del 51% nel gruppo di
soggetti che seguiva una dieta nor-
mocalcica, rispetto a quelli assegna-
ti alla dieta ipocalcica. Inoltre, seb-
bene in entrambi i gruppi sia stata
osservata una riduzione dell’escre-
zione urinaria di calcio (circa 170
mg/die), l’ossaluria dei pazienti a
dieta ipocalcica è aumentata di cir-
ca 5,4 mg/die, mentre l’escrezione
urinaria di ossalato si è ridotta di
circa 7,2 mg/die nel gruppo a dieta
normocalcica. Questi autori, come
già altri in precedenza, hanno attri-
buito proprio alla riduzione dell’os-
saluria la diminuzione del rischio
litogeno indotta dalla dieta normo-
calcica; infatti, elevati livelli urinari
di ossalato mantengono il rischio di
formare calcoli di ossalato di calcio,
anche quando una dieta ipocalcica
riduca i valori della calciuria (22).
In altre parole, quando una dieta
normocalcica fornisce sufficienti
quantità di calcio, l’ossalato forma
un complesso con il calcio che vie-
ne eliminato per via intestinale con
conseguente riduzione dell’assorbi-
mento dell’ossalato e, quindi, della
sua escrezione urinaria; al contrario
nelle diete ipocalciche, l’ossalato
viene più facilmente assorbito a li-
vello intestinale e, perciò, la sua
escrezione urinaria aumenta signifi-
cativamente e, con essa, il rischio li-

togeno (Fig. 3) (23, 24). A ulteriore
dimostrazione di ciò va, infine, ri-
cordato che la notevole riduzione
dell’assorbimento intestinale di cal-
cio, ottenuta mediante sommini-
strazione di celluloso-fosfato, au-
menta la sovrassaturazione urinaria
per l’ossalato di calcio, a dispetto di
una considerevole diminuzione del-
la calciuria (25).

Un altro importante aspetto da
considerare è quello relativo al cal-
cio contenuto nell’acqua, dato che
ai pazienti calcolotici viene indicato
di berne una quantità rilevante. Il
nostro gruppo ha pubblicato, nel
1998, uno studio randomizzato, che
valutava l’influenza di tre diversi ti-
pi di acqua minerale sui parametri
urinari di 22 pazienti con calcolosi

Figura 3 - Effetti della dieta normocalcica (A) ed ipocalcica (B) sulla escre-
zione urinaria di ossalato (Ox)
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ossalo-calcica idiopatica. I risultati
di questo studio hanno mostrato
che le acque minerali più ricche di
calcio, pur inducendo un incremen-
to non significativo della calciuria,
riducevano significativamente l’e-
screzione urinaria di ossalato e non
modificavano il prodotto di attività
ionica per l’ossalato di calcio e per
il fosfato di calcio (6). Numerosi
studi epidemiologici hanno eviden-
ziato una correlazione inversa tra
durezza delle acque e calcolosi re-
nale (7-9,26), mentre la maggior
incidenza di calcolosi calcica si è
osservata in aree geografiche come
la Tailandia e gli stati del sud-est
negli Usa dove le popolazioni con-
sumano acque leggere (7, 8). Per le
acque ricche di calcio è stata quindi
dimostrata la stessa azione protetti-
va svolta dagli alimenti ricchi di
calcio (19, 27-30).
Va infine ricordato che nei pazienti
con calcolosi calcica idiopatica, in-
dipendentemente dalla presenza di
ipercalciuria, è frequentemente pre-
sente una riduzione della densità
minerale ossea, che riconosce un’e-
ziologia multifattoriale (12, 31-36).
Una dieta ipocalcica può, perciò,
aggravare, in questi pazienti, la per-
dita di massa ossea, attraverso l’in-
staurazione di un bilancio del calcio
negativo.
In conclusione si può affermare che
esistano sufficienti evidenze che in-
dicano l’inappropriatezza di una
dieta ipocalcica nei pazienti con
nefrolitiasi; un adeguato apporto

alimentare di calcio dovrebbe essere
suggerito, perciò, a tutti i pazienti
con calcolosi renale.

Supplementi di calcio

Non esistono prove che i sali di cal-
cio possano ridurre il rischio litoge-
no alla stregua della dieta normo-
calcica; al contrario alcuni autori
hanno mostrato che la sommini-
strazione di supplementi di calcio
induce un aumento del rischio lito-
geno nei pazienti calcolotici (37,
38). Nel già citato lavoro di Curhan
et al. veniva evidenziato un incre-
mento del rischio di calcolosi rena-
le, nelle donne che assumevano
supplementi di calcio; tale rischio
veniva attribuito all’aumento dell’e-
screzione urinaria di calcio, che ri-
sultava particolarmente evidente in
coloro che assumevano i supple-
menti lontano dai pasti (3). Come
già visto l’effetto protettivo del cal-
cio si esplica attraverso una ridu-
zione dell’assorbimento intestinale
di ossalato perciò, quando i sali di
calcio vengono assunti, ad esempio,
prima di coricarsi, l’unico effetto
che si ottiene è quello di aumentare
l’assorbimento di calcio, senza mo-
dificazione alcuna dell’ossaluria e,
di conseguenza, la sovrassaturazio-
ne urinaria per i sali litogeni (4,
39).
In un lavoro, presentato al 9° Con-
gresso Europeo sull’Urolitiasi, ab-
biamo confrontato un gruppo di 12
pazienti affetti da calcolosi calcica

idiopatica con 11 soggetti sani di
controllo (37). Entrambi i gruppi
sono stati studiati a dieta libera e
dopo un periodo di 20 giorni a die-
ta controllata (proteine: 1g/kg/die –
calcio: 800 mg/die – sodio: 3 g/die
– ossalato: 91 mg/die). Dopo un
washout di 2 settimane i pazienti
sono stati sottoposti ad un ulteriore
periodo di studio, della durata di 20
giorni, che associava, alla dieta con-
trollata, 500 mg/die di calcio car-
bonato. Scopo dello studio era va-
lutare le modificazione della sovras-
saturazione urinaria per i sali lito-
geni, mediante il calcolo del pro-
dotto di attività ionica per il calcio-
ossalato [AP(CaOx)] e per il cal-
cio-fosfato [AP(CaP)]. Dai risulta-
ti è emerso che, dopo il primo pe-
riodo (a dieta controllata), questi
parametri non subivano modifica-
zioni significative sia rispetto al pe-
riodo pre-studio, sia nel confronto
tra i due gruppi. Al contrario, dopo
il periodo che prevedeva la sommi-
nistrazione di calcio-carbonato, ab-
biamo osservato un lieve, ma signi-
ficativo, aumento del AP(CaOx)
nei pazienti calcolotici, rispetto ai
soggetti sani di controllo (Fig. 4). I
risultati di questo studio sembrano
confermare che la somministrazio-
ne di calcio-carbonato aumenta il
rischio litogeno nei pazienti con
urolitiasi e che perciò, ove necessa-
ria, tale prescrizione vada eseguita
sotto stretto controllo medico.
Recentemente è stato suggerito
che, nei pazienti calcolotici in cui
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non sia possibile raggiungere un
adeguato apporto di calcio con la
dieta, il sale di calcio più indicato
sia il calcio-citrato, proprio perché
in grado di aumentare l’escrezione
urinaria del citrato, che, come già
detto, è il principale inibitore mi-
cromolecolare della cristallizzazio-
ne a livello urinario (4).

Conclusioni

In conclusione l’ apporto alimenta-
re di calcio, anche se maggiore della
quota consigliata (800-1000
mg/die), non sembra modificare il
grado di sovrassaturazione urinaria
dei sali di calcio, in presenza di una
normale concentrazione di vitami-
na D. Viceversa, in corso di dieta
ipocalcica si riduce la concentrazio-
ne plasmatica del calcio, la quale

innesca i meccanismi omeostatici
paratormone mediati, che oltre ad
aumentare il turnover dell’osso, in-
ducono non solo un aumento del-
l’assorbimento intestinale del cal-
cio, ma anche dell ’ossalato, con
conseguente incremento dell’escre-
zione urinaria di ossalato. Quest’ul-
tima induce un aumento maggiore
del rischio litogeno, rispetto a un
analogo aumento dell’escrezione
urinaria del calcio stesso.
Da quanto esposto in questa breve
revisione, si evince che un normale
apporto alimentare di calcio e di vi-
tamina D non aumentano il rischio
litogeno né nei soggetti normali, né
nei pazienti con calcolosi renale
calcica. Una maggiore cautela deve
essere usata quando questi ultimi
pazienti seguano diete ad elevato
contenuto di calcio e, soprattutto,
quando venga introdotta una quan-

tità eccessiva di calcio sotto forma
di supplementi.
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