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Nella popolazione anziana la proteinuria e la ridotta velocità 
di filtrazione glomerulare sono utili indicatori di rischio di mortalità 
totale e cardiovascolare. Nella pratica clinica, e in modo particolare 
nel setting della medicina generale, possono essere prese 
in considerazione, in progetti di medicina di iniziativa, 
come semplici strumenti di screening per il loro valore prognostico

a proteinuria è definita come 
un’escrezione urinaria di 
proteine superiore a 150 mg 
al giorno ed è un classico 

segno di patologia renale; la sua pre-
senza porta con sé importanti infor-
mazioni prognostiche.
Il test di screening per la ricerca di 
proteinuria è lo stick urinario, men-
tre per valutare l’entità dell’escrezio-
ne si utilizza una raccolta urinaria 
delle 24 ore. La lettura dello stick dà 
informazioni di tipo qualitativo, che 
possono essere così suddivise: 
• “negativo"; 
• “tracce” (corrispondente approssi-
mativamente a 10-20 mg/dL); 
• “proteine 1+” (circa 30 mg/dL);
• “proteine 2+” (circa 100 mg/dL); 
• “proteine 3+” (circa 300 mg/dL);
• “proteine 4+” (circa 1000 mg/dL).
La classificazione della proteinuria 
si basa sulle condizioni in grado di 
innescare la perdita proteica e sulla 
durata di tale fenomeno. In base a 
questi criteri possono essere definite 
tre categorie: proteinuria transitoria 
o intermittente, ortostatica e persi-
stente. 
■ Proteinuria transitoria: è la forma 
più comune, si riscontra nel 4% degli 
uomini e nel 7% delle donne a un 
singolo esame e scompare pressoché 
in tutti i soggetti alle successive va-
lutazioni. La febbre o l’esercizio fisi-
co possono essere responsabili di un 
incremento transitorio dell’escrezio-
ne di proteine. 
■ Proteinuria ortostatica: si riscon-
tra principalmente negli adolescenti; 
l’escrezione proteica di un individuo 

aumenta in posizione eretta, ma è 
normale quando è disteso (inferiore 
a 50 mg per 8 ore).
■ Proteinuria persistente: indica in 
genere la presenza di malattia rena-
le o sistemica, per esempio l’insuffi-
cienza cardiaca è spesso associata a 
moderata proteinuria. Altri pazienti 
con proteinuria possono avere una 
patologia glomerulare che può inte-
ressare primitivamente i glomeruli 
(glomerulopatia a lesioni minime, 
glomerulosclerosi segmentaria e fo-
cale o glomerulonefrite membrano-
sa), oppure la causa può essere una 
malattia secondaria dei glomeruli 
conseguente a una patologia siste-
mica, per esempio il diabete (nefro-
patia diabetica).
In condizioni fisiologiche, ogni gior-
no vengono escreti meno di 20 mg di 
albumina; nel caso sia presente 
un’escrezione persistente con valori 
compresi tra 20 e 200 µg/min (equi-
valenti a circa 300 mg/die) si parla di 
microalbuminuria. L’albuminuria 
invece è l’escrezione persistente di 
albumina in quantità superiori a 300 
mg/die. La microalbuminuria, oltre 
ad essere il reperto clinico più pre-
coce di nefropatia diabetica, è anche 
un marker di insufficienza renale 
cronica non diabetica e un fattore di 
rischio cardiovascolare.
La proteinuria è un importante e in-
dipendente predittore del rischio di 
mortalità totale e cardiovascolare sia 
in pazienti diabetici sia in non diabe-
tici ed è segno di disfunzione del 
glomerulo e spesso il suo riscontro 
precede qualsiasi rilevabile declino 

della filtrazione renale. La misura 
della proteinuria è importante per la 
stratificazione del rischio cardiova-
scolare e di quello di progressione 
dell’insufficienza renale cronica. 
Oltre a essere un marker prognosti-
co, la proteinuria in medicina car-
diovascolare è considerata un tar-
get terapeutico: il miglioramento 
dei suoi livelli dipende dall’ottima-
le controllo di ipertensione arterio-
sa, diabete e iperlipidemia e dalla 
riduzione dell’introito di sodio e 
proteine.

Velocità di filtrazione  ❚❚
 glomerulare stimata

La velocità di filtrazione glomerula-
re (GFR) fornisce una misura del 
numero di nefroni funzionanti nel 
rene. Il normale valore di GFR di-
pende da età, sesso e indice di mas-
sa corporea (IMC) ed è circa 130 
mL/min/1.73m2 negli uomini e 120 
mL/min/1.73m2 nelle donne. 
Una riduzione della velocità di fil-
trazione glomerulare può essere do-
vuta alla progressione di una patolo-
gia preesistente oppure allo svilup-
po di un ulteriore problema, spesso 
reversibile, come una diminuzione 
della perfusione renale di tipo pre-
renale, per esempio l’ipovolemia. 
Non c’è un’esatta correlazione tra la 
perdita di massa renale e la diminu-
zione della funzione renale, poiché 
il rene compensa mediante iperfil-
trazione e/o aumento nel riassorbi-
mento di soluti e acqua da parte dei 
nefroni ancora funzionanti.
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Il metodo più comune per stimare 
la velocità di filtrazione glomeru-
lare è l’utilizzo di equazioni basate 
sulla valutazione della concentra-
zione sierica di creatinina, come 
quella di Cockroft-Gault (1976), op-
pure la forma abbreviata della Mo-
dification of Diet in Renal Disease 
Study Equation (MDRD, 1999). 
Entrambe le formule consentono 
di evidenziare un filtrato glome-
rulare ridotto anche in pazienti 
con valori di creatininemia nor-
mali, ma con insufficienza renale 
cronica. 
Nel primo caso è possibile calcolare 
la clearance della creatinina in pa-
zienti con concentrazione di creati-
nina sierica stabile mediante la se-
guente formula:

CCr (mL/min) = (140 – età) x peso 
corporeo (kg)/Cr (mg/dL) x 72

L’equazione di Cockroft-Gault pren-
de in considerazione che la produ-
zione di creatinina aumenta con 
l’aumentare del peso corporeo e di-
minuisce con l’aumentare dell’età. 
Se viene applicata alle donne è ne-
cessario moltiplicare per 0.85 - un 
fattore di correzione - poiché la 
massa muscolare è minore rispetto 
a quella degli uomini. Questa for-
mula deve essere aggiustata per la 
superficie corporea, perché i risul-
tati ottenuti siano confrontabili e 
perché in questo modo la sua accu-
ratezza sia aumentata, soprattutto 
se applicata a soggetti con diminui-
ta funzione renale.
La forma abbreviata dell’equazione 
MDRD Study è la seguente:

eGFR = 186,3 x (creatinina 
sierica-1,154) x (età-0,203) x 1,212 
(se afro-americano) x 0,742 

(se donna) ed è espressa 
in mL/min/1.73m2

Insufficienza renale cronica❚❚

L’insufficienza renale cronica è sta-
ta definita dalla National Kidney 
Foundation come “presenza di 
GFR <60 mL/min/1.73m2 per tre o 
più mesi e classificata in 5 stadi, 
come riportato in tabella 1.

Gli stadi iniziali di insufficienza 
renale cronica sono definiti da una 
combinazione tra l’entità del danno 
renale (quantificato dosando l’albu-
minuria) e la diminuzione della 
funzione renale (mediante la misu-
ra della velocità di filtrazione glo-
merulare stimata, calcolata utiliz-
zando la concentrazione sierica di 
creatinina). 
Negli ultimi 20 anni l’incidenza e 
la prevalenza dell’insufficienza re-
nale cronica sono aumentate dram-
maticamente. Negli Stati Uniti si è 
passati da circa 10.000 pazienti 
(stadio V) nel 1973 a circa 110.000 
nel 2006.
In Italia la sua prevalenza in uno 
studio che ha preso in esame il da-
tabase di Health Search (istituto di 
ricerca della Società Italiana di Me-
dicina Generale) è stata stimata 
pari al 9.33% (11.93% delle donne, 
6.49% degli uomini). Dai dati forni-
ti da ISTAT, progetto CUORE e da-
tabase Health Search-Thales, se-
condo il “Documento sulla gestione 
cronica del paziente ad alto rischio 
cardiovascolare in medicina gene-
rale”, un medico di famiglia con 
una media di 1.000 assistiti, deve 
attendersi 150 pazienti con insuffi-
cienza renale cronica in III stadio.
È dimostrato che stadi iniziali di 
insufficienza renale cronica posso-
no essere rilevati mediante esami 
di laboratorio e che interventi tera-
peutici messi in atto precocemente 
sono importanti nel rallentare o 
prevenire la progressione verso 

l’insufficienza renale (stadio V) e le 
complicazioni ad essa associate. 
Sfortunatamente l’insufficienza re-
nale cronica è di solito sottostimata 
e/o non adeguatamente trattata e 
ciò si traduce in una mancata op-
portunità nella prevenzione.
I pazienti con insufficienza renale 
cronica sono molto più spesso af-
fetti da aterosclerosi e scompenso 
cardiaco e frequentemente muoio-
no per cause cardiovascolari piut-
tosto che in conseguenza della pro-
gressione del danno renale. Ciò è 
verosimilmente dovuto all’accele-
razione del danno cardiovascolare 
presente tra gli individui affetti da 
insufficienza renale cronica.
L’evidenza che l’insufficienza rena-
le lieve-moderata sia associata a 
una prognosi cardiovascolare av-
versa ha portato la National Kid-
ney Foundation e l’American Colle-
ge of Cardiology/American Heart 
Association (AHA) a considerare 
questa patologia come rischio car-
diovascolare equivalente.
Numerosi studi hanno dimostrato 
come l’insufficienza renale cronica 
sia di per sé un fattore di rischio 
indipendente per lo sviluppo di 
coronaropatia e più in generale di 
patologia cardiovascolare e sia as-
sociata a un elevato rischio di mor-
te precoce per malattia cardiova-
scolare. Pertanto, pazienti con di-
minuita velocità di filtrazione glo-
merulare stimata dovrebbero esse-
re considerati ad alto rischio di 
mortalità cardiovascolare e totale.

Tabella 1

Classificazione in stadi dell’insufficienza renale cronica

Descrizione GFR (ml/min/1.73 m2)

Stadio I Danno renale* con GFR normale 
o aumentata >90

Stadio II Danno renale* con lieve 
diminuzione della GFR 60-89

Stadio III Moderato calo della GFR 30-59

Stadio IV Severo calo della GFR 15-29

Stadio V Insufficienza renale <15

* Danno renale: albuminuria persistente, almeno per tre mesi
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Studi italiani e discussione❚❚

È noto che la proteinuria e la ridot-
ta funzione renale sono fattori pre-
dittivi indipendenti di mortalità 
totale e cardiovascolare. Sino ad 
ora però sono stati condotti pochi 
studi volti a rivelare il loro signifi-
cato prognostico in una popolazio-
ne anziana italiana.
Presso la Clinica Medica I dell’Uni-
versità di Padova è stato condotto 
uno studio con l’obiettivo di valu-
tare il significato clinico della pro-
teinuria e della velocità di filtrazio-
ne glomerulare stimata (eGFR), cal-
colata con l’equazione MDRD, come 
fattori predittivi di mortalità totale 
e cardiovascolare nella popolazio-
ne anziana italiana. 
Nel lavoro sono stati analizzati i 
dati che provenivano da soggetti 
anziani arruolati nello studio 
Pro.V.A. (Progetto Veneto Anziani), 
un progetto dell'Istituto di Medici-
na Interna dell’Università di Pado-
va, con l'Asl n. 15 dell’Alta Padova-
na (Presidio Ospedaliero Campo-
sampiero) e l'Asl n. 18 (Presidio 
Ospedaliero di Rovigo), con il pa-
trocinio della Regione Veneto.
In 3.063 soggetti anziani di età ≥65 
anni sono stati valutati la protei-
nuria, rilevata allo stick urinario, 
l’eGFR con la formula MDRD a 
quattro variabili e la loro associa-
zione con la mortalità totale e car-
diovascolare. 
I soggetti dello studio sono stati 
osservati al basale e dopo per un 
periodo medio di 4.4 anni.
I risultati evidenziano che la pro-
teinuria e la bassa eGFR sono pre-
dittori indipendenti di mortalità 
per tutte le cause e per cause car-
diovascolari. I risultati ottenuti di-
mostrano chiaramente che la ridot-
ta eGFR è un predittore indipen-
dente di mortalità per tutte le cause 
e per cause cardiovascolari anche 
dopo avere aggiustato i numerosi 
fattori ad essa normalmente asso-
ciati in una popolazione anziana, 
ovvero età, sesso, scolarità, condi-
zione socio-economica, fumo, atti-
vità fisica, IMC, colesterolo LDL e 
HDL, albumina, acido urico, iper-
tensione arteriosa e diabete.

Anche dopo avere aggiustato i dati 
ottenuti per la proteinuria, la ridot-
ta eGFR rimaneva un predittore si-
gnificativo di mortalità per tutte le 
cause. Ciò è particolarmente inte-
ressante, sia perché la proteinuria è 
di per sé un fattore di rischio indi-
pendente per la mortalità sia per-
ché numerosi studi volti ad analiz-
zare la relazione tra la presenza di 
alterata funzionalità renale e mor-
talità non avevano a disposizione il 
dato della proteinuria. 
In un altro studio su una popola-
zione anziana italiana (studio In-
Chianti) la proteinuria non era un 
predittore significativo di mortali-
tà, probabilmente perché in questa 
popolazione è stata riscontrata una 
bassa prevalenza di soggetti con 
proteinuria rispetto ai soggetti del-
lo studio di Padova (5.7% vs 27.4%). 
D’altro canto, il fatto che nello stu-
dio Pro.V.A. la proteinuria risultas-
se predittore indipendente di mor-
talità per tutte le cause è di partico-
lare interesse, poiché si basa sem-
plicemente su una rilevazione me-
diante stick urinario (per questo 
motivo il suo valore potrebbe an-
che essere sottostimato) e in secon-
do luogo perché in letteratura solo 
pochi studi hanno analizzato il 
problema in una popolazione di 
soggetti anziani. 
Saranno ovviamente necessari ul-
teriori ricerche per approfondire 
questa tematica.
L’elevata mortalità cardiovascolare 
associata alla ridotta eGFR potrebbe 
essere la conseguenza dell’associa-
zione di diversi fattori di rischio 
cardiovascolare presenti in questi 
soggetti. 
L’alterata funzionalità renale è infatti 
di frequente associata a: 
■ condizioni pro-ossidanti, come il 
diabete, l’ipertensione arteriosa, la 
dislipidemia e l’invecchiamento; 
■ situazioni di stress ossidativo, 
ovvero la presenza di alti livelli di 
LDL ossidate; 
■ presenza di un persistente stato 
infiammatorio di basso grado, il 
quale porta ad aumentati livelli di 
proteine di fase acuta, citochine e 
molecole di adesione. Questo stato 
infiammatorio, attraverso la di-

sfunzione endoteliale, l’ateroscle-
rosi e il danno renale promuove sia 
il deterioramento della funzionali-
tà renale sia la mortalità cardiova-
scolare.
Inoltre nello studio Pro.V.A., i sog-
getti con più bassa eGFR avevano 
più alti livelli sierici di acido urico, 
marcatore di diminuita funzionali-
tà renale. Studi recenti suggerisco-
no però che l’acido urico potrebbe 
essere anche un fattore di rischio 
indipendente sia di patologia car-
diovascolare sia renale, poiché esso 
stimola la proliferazione delle cel-
lule muscolari lisce vasali e condu-
ce a disfunzione endoteliale.

Conclusioni❚❚

Nella pratica clinica quindi, specie 
nel setting della medicina generale, 
la velocità di filtrazione glomerula-
re stimata (eGRF) con l’equazione 
dello studio MDRD e un semplice 
stick delle urine per verificare la 
presenza di proteinuria, possono 
essere presi in considerazione:
■ per progetti di medicina d’inizia-
tiva, come semplici strumenti di 
screening nella popolazione anzia-
na, per il loro valore prognostico 
nella valutazione del rischio di 
mortalità per tutte le cause e per le 
cause cardiovascolari associate ad 
un’alterata funzionalità renale;
■ per l’identificazione dei pazienti 
a rischio di insufficienza renale 
cronica (IRC) negli stadi precoci;
■ per valutare e instaurare un pre-
coce e aggressivo intervento tera-
peutico e/o l’eventuale intervento 
di una consulenza specialistica, 
importante a rallentare o prevenire 
la progressione verso una insuffi-
cienza renale grave e le complican-
ze ad essa associate;
■ per misurare il controllo dei fat-
tori di rischio delle malattie cardio-
vascolari, come indicatore di esito;
■ per monitorare e ottimizzare la 
terapia, come target terapeutico, in 
quando il miglioramento di questi 
parametri dipende dall’ottimale 
controllo di ipertensione arteriosa, 
diabete e iperlipemia e dalla ridu-
zione dell’introito di sodio e pro-
teine.
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