
La diagnosi di malattia renale cronica si basa gene-
ralmente sul riscontro di una riduzione del filtrato glo-
merulare ovvero sulla presenza di anomalie funzionali
o strutturali del rene (1). 

In questa rassegna verrà analizzato il significato cli-
nico di una riduzione del filtrato glomerulare di grado
lieve-moderato e verranno illustrati i risultati dei princi-
pali studi pubblicati in letteratura sull’argomento. Per
una trattazione del significato prognostico di segni di
danno renale quali microalbuminuria e proteinuria, si

rimanda ad altra specifica rassegna in corso di pub-
blicazione in questa stessa rivista. 

CONSIDERAZIONI METODOLOGICHE

Il metodo più preciso per stimare il filtrato glome-
rulare è quello di misurare la clearance di un marca-
tore esogeno ideale come l’inulina, lo iotalamato,
l’acido etilendiamminotetraacetico, l’acido dietilentria-
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Glomerular filtration rate and cardiovascular risk: prognostic and
therapeutic implications

The glomerular filtration rate is generally accepted as the best overall meas-
ure of kidney function and many scientific organizations recommend the use
of equations that estimate this parameter to facilitate the diagnosis, evalua-
tion and management of chronic kidney disease. Large-scale epidemiologi-
cal studies have shown that a mild to moderate reduction in glomerular fil-
tration rate is not an uncommon condition in the general population, and its
prevalence further increases in patients at higher cardiovascular risk.
Moreover, a large body of evidence has recently established that even minor
renal dysfunction is an independent predictor of adverse cardiovascular
prognosis. The excess cardiovascular risk related to renal damage is due in
part to a higher prevalence of  traditional atherosclerotic risk factors, in part
to nontraditional, emerging risk factors peculiar to chronic kidney disease
which enhance the atherogenic process at the systemic level.
Therapeutic approaches in the presence of renal damage are aimed at pro-
viding simultaneous cardiovascular and renal protection. Optimal blood
pressure control, as indicated by international guidelines, is of the utmost
importance both to slow the progression of renal damage and to prevent car-
diovascular events. Better outcomes of renal function can be obtained with
inhibition of the renin-angiotensin system in both diabetic and nondiabetic
renal disease, although the administration of a combination of antihyperten-
sive drugs will be required in almost every patient to achieve the blood pres-
sure target. Aggressive intervention on associated modifiable cardiovascular
risk factors is also advisable in order to optimize the global risk profile of
patients with chronic kidney disease. (G Ital Nefrol 2008; 25: 21-31)

Conflict of interest: None

© Società Italiana di Nefrologia

GIORNALE ITALIANO DI NEFROLOGIA / ANNO 25 N. 1, 2008 / PP. 21-31 RASSEGNA

FILTRATO GLOMERULARE E RISCHIO CARDIOVASCOLARE:
IMPLICAZIONI PROGNOSTICHE E TERAPEUTICHE

E. Ratto, G. Leoncini, F. Viazzi, R. Pontremoli 
Dipartimento di Cardio-Nefrologia, Azienda Ospedaliera Universitaria San Martino, Genova 

21

p. 021-031 Ratto:Ravani  4-02-2008  14:39  Pagina 21



22

Filtrato glomerulare e rischio CV

minopentacetico e lo ioexolo. Tuttavia, misurare la
clearance di questi marcatori esogeni è complesso,
costoso e difficile da realizzarsi nella pratica clinica.

Il filtrato glomerulare può anche essere misurato in
termini di clearance di un marcatore endogeno come
la creatinina. Tuttavia, la misura della clearance della
creatina richiede, oltre al prelievo ematico, anche la
raccolta delle urine delle 24 ore, spesso gravosa per il
paziente e soggetta ad errori metodologici. Per queste
ragioni la misura della clearance della creatinina non
è più raccomandata routinariamente per stimare la fun-
zione renale.

Recentemente la cistatina C, una proteina basica a
basso peso molecolare, è stata proposta come alter-
nativa alla creatinina serica. La cistatina C è libera-
mente filtrata dal glomerulo, riassorbita e catabolizza-
ta dalle cellule epiteliali tubulari e solo in piccola parte
escreta nelle urine. La variabilità interindividuale della
generazione della cistatina C è inferiore rispetto a
quella della creatinina e recenti studi suggeriscono che
la cistatina C può essere un marcatore per la stima del
filtrato glomerulare migliore rispetto alla creatinina,
specialmente per elevati livelli di filtrato glomerulare.
Limitazioni nell’utilizzo della cistatina C sono falsi
aumenti in caso di trattamento con glucocorticoidi ed
ipertiroidismo e false diminuzioni in caso di ipotiroidi-
smo. Inoltre, non sono disponibili al momento dati con-
clusivi riguardo ad un eventuale vantaggio della cista-
tina C nella stima del filtrato glomerulare rispetto alle
equazioni basate sulla creatinina. Analogamente il
confronto tra equazioni basate sulla creatinina ed
equazioni recentemente sviluppate basate sulla cistati-
na C richiede ulteriori studi (2). 

Un altro metodo per stimare il filtrato glomerulare è
l’uso di formule a partire dai valori di creatininemia e
dai dati antropometrici del paziente. Attualmente, la
maggior parte delle organizzazioni Scientifiche rac-
comanda l’uso di queste equazioni al fine di identifi-
care il paziente con malattia renale cronica. Nei sog-
getti adulti le formule più comunemente utilizzate sono
la formula di Cockcroft-Gault (3) e la formula
“Modification of Diet in Renal Disease” nella sua ver-
sione normale (4) o semplificata (5) (Tab. I). In ambito
pediatrico si fa in genere riferimento alla formula di
Schwartz (6) (Tab. I).

La formula di Cockcroft-Gault, a causa dell’inclusione
a numeratore del peso corporeo come espressione
della massa muscolare, sovrastima la clearance della
creatinina in pazienti edematosi, sovrappeso ed obesi.
Inoltre, l’equazione tende a sottostimare la clearance
nei soggetti anziani con minori masse muscolari. Il risul-
tato ottenuto è espresso in mL/min e non è corretto per
superficie corporea. È pertanto necessario, dopo aver
eseguito il calcolo, determinare la superficie corporea a
partire dall’altezza ed aggiustare per 1.73 m2.

La formula “Modification of Diet in Renal Disease”
(MDRD) fornisce un valore già espresso in mL/min/
1.73 m2. Nella popolazione dello studio MDRD questa
equazione ha fornito risultati più accurati rispetto alla
formula di Cockcroft-Gault ed alla clearance della
creatinina misurata anche dopo correzione per super-
ficie corporea. Questo dato è stato confermato da
numerosi studi (7, 8, 9) anche se altri hanno ottenuto
risultati simili con le due formule (10, 11). Infine, la for-
mula MDRD sembra essere più accurata di quella di
Cockcroft-Gault nei soggetti anziani ed obesi (9, 10,
12). Entrambe le formule sono state validate in popo-
lazioni con vario grado di insufficienza renale cronica,
pertanto la loro applicabilità a popolazioni differenti
non è riconosciuta. In particolare, è stato osservato che
queste formule non stimano il filtrato glomerulare in
maniera precisa nei pazienti con funzione renale nor-
male, come giovani pazienti con diabete tipo 1 senza
microalbuminuria e potenziali donatori di rene (7, 8,
9, 13, 14). Nei soggetti diabetici la formula MDRD è
più accurata rispetto a quella di Cockcroft-Gault, in
quanto non influenzata dall’indice di massa corporea
e, quindi, dall’elevata prevalenza di sovrappeso pre-
sente in questa popolazione (15). Tuttavia, per elevati
valori elevati di filtrato glomerulare, la formula MDRD
sottostima sistematicamente la funzionalità renale (7,
9). Recentemente è stato dimostrato che nei pazienti
affetti da diabete mellito l’equazione quadratica della
Mayo Clinic (16) (Tab. I), pur mostrando nel comples-
so un’accuratezza simile a quella della formula MDRD,
permette di stimare la funzionalità renale in maniera
più precisa per alti valori di filtrato glomerulare (17).

Va comunque sottolineato che, al di là di potenziali
misclassificazioni, molti studi effettuati su popolazione
generale hanno dimostrato che un filtrato glomerulare
stimato al di sotto dei 60 mL/min/1.73m2 è associato
a una prognosi cardiovascolare sfavorevole (18).

EPIDEMIOLOGIA

Mentre si stima che solo una piccola percentuale
della popolazione generale sviluppi a lungo termine
insufficienza renale progressiva, le dimensioni del pro-
blema cambiano drasticamente quando si consideri la
prevalenza di danno renale lieve-moderato. Infatti, alte-
razioni renali minori e clinicamente silenti, come un
lieve aumento della creatinina o una modesta riduzione
del filtrato glomerulare, sono un riscontro relativamente
frequente nella popolazione generale. Inoltre, i più
recenti dati epidemiologici indicano che il problema
della disfunzione renale lieve è destinato ad aumentare
nel prossimo futuro, anche in relazione al continuo
aumento dell’aspettativa di vita della popolazione.

Secondo il Third National Health and Nutrition
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Examination Survey (NHANES III), una delle fonti più
esaurienti sullo stato di salute della popolazione Nord
Americana, la prevalenza di lieve disfunzione renale,
definita come valori creatinina serica ≥1.6 mg/dL
negli uomini e ≥1.4 mg/dL nelle donne è pari al 3%
della popolazione generale. Prendendo in considera-
zione valori di creatinina serica più bassi, pari a 1.4
mg/dL negli uomini e 1.2 mg/dL nelle donne, la pre-
valenza sale a 11.7% e 9.3% rispettivamente (19).
Nel Framingham Heart Study la prevalenza di elevati
livelli di creatinina serica, 1.5 mg/dL negli uomini e
1.4 mg/dL nelle donne, è pari al 9% e 8% rispettiva-
mente (20). 

La prevalenza di disfunzione renale lieve-moderata
aumenta ulteriormente se si prendono in considera-
zione popolazioni a maggior rischio cardiovascolare.

Ad esempio, nel NHANES III la prevalenza di disfun-
zione renale raggiunge il 9% ed il 12% rispettiva-
mente nei pazienti ipertesi e nei pazienti affetti da
diabete mellito (19). Similmente, nello studio Heart
Outcomes Prevention Evaluation (HOPE), effettuato su
un’ampia casistica di pazienti ad alto rischio cardio-
vascolare, la prevalenza di danno renale lieve, defi-
nito come valori di creatinina serica ≥1.4 mg/dL, è sti-
mata pari al 10.6% (21). 

Il danno renale lieve diviene ancora più comune
quando, invece di valutare i valori di creatininemia,
più correttamente, si considerino i valori di clearance
della creatinina. Nello studio HOPE, per esempio, la
prevalenza di danno renale, definito come clearance
della creatinina <65 mL/min, sale sino al 36.6% (21).
Nello studio Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) la pre-
valenza di disfunzione renale lieve (60-89 mL/min per
1.73 m2) e moderata (30-59 mL/min per 1.73 m2) è
rispettivamente 57% e 17% (22). Nello studio
Hypertension Optimal Treatment (HOT), effettuato su
più di 18000 pazienti con ipertensione arteriosa, la
prevalenza di danno renale sale dal 2.5% al 15%
quando si considerano valori creatinina serica >1.5
mg/dL e di clearance della creatinina ≤60 mL/min
rispettivamente (23). Nello studio Intervention as a
Goal in Hypertension Treatment (INSIGHT), effettuato
su più di 6000 pazienti ipertesi con età compresa tra
55 e 80 anni ed almeno un altro fattore di rischio car-
diovascolare, la prevalenza di disfunzione renale defi-
nita come valori di creatinina serica >1.5 mg/dL negli
uomini e >1.4 nelle donne è pari al 3%, ma sale sino
al 29% considerando valori di clerance della creatini-
na <60 mL/min (24). 

TEST DI VERIFICA

1) La formula “Modification of Diet in Renal
Disease”:

a. Permette di stimare il filtrato glomerulare in
maniera migliore rispetto alla formula di
Cockcroft-Gault nei soggetti anziani ed obesi

b. Si è dimostrata più accurata della formula di
Cockcroft-Gault in diversi studi clinici

c. È più accurata della formula di Cockcroft-Gault
nei pazienti con funzione renale normale

d. È stata validata anche in soggetti con funzio-
ne renale normale

e. Solo le risposte 1 e 2 sono corrette
2) Nei soggetti diabetici:
a. La formula di Cockcroft-Gault è più accurata

della formula MDRD

TABELLA I - EQUAZIONI PER IL CALCOLO DEL FILTRATO
GLOMERULARE

Formula di Cockcroft-Gault

(140-età) * peso corporeo (kg)/(creatinina [mg/dll] * 72)

Il valore ottenuto viene moltiplicato per 0.85 nelle donne

Formula Modification of Diet in Renal Disease

170 * creatinina (mg/dL) -0.999 * età -0.176 * azoto ureico (mg/dL) -0.170

* albumina (g/dL) -0.318

Il valore ottenuto viene moltiplicato per 0.762 nelle donne
Il valore ottenuto viene moltiplicato per 1.180 nei soggetti di razza
Afro-Americana

Formula Modification of Diet in Renal Disease abbreviata

186 * creatinina (mg/dL) -1.154 * età -0.203

Il valore ottenuto viene moltiplicato per 0.742 nelle donne
Il valore ottenuto viene moltiplicato per 1.210 nei soggetti di razza
Afro-Americana

Equazione quadratica Mayo Clinic

exp (1.911 + 5.249/creatinina [mg/dL] - 2.114/creatinina [mg/dL] 2

- 0.00686 * età - 0.205 nelle donne)

Se la creatinina è <0.8 mg/dL, utilizzare comunque il valore 0.8
mg/dL

Formula di Schwartz

k x altezza (cm)/creatinina (mg/dL)

k = 0.33 nei neonati prematuri 
k = 0.45 nei neonati a termine e nei bambini sino ad 1 anno di età

k = 0.55 nei bambini sino a 13 anni 
k = 0.65 nei maschi adolescenti
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b. La formula MDRD è più accurata della formu-
la di Cockcroft-Gault

c. L’equazione quadratica della Mayo Clinic per-
mette di stimare in maniera più accurata rispet-
to alla formula MDRD la funzionalità renale 

d. L’equazione quadratica della Mayo Clinic per-
mette di stimare in maniera più accurata la
funzionalità renale rispetto alla formula MDRD
solo per bassi valori di filtrato glomerulare 

e. Solo le risposte 1 e 4 sono corrette.
3) La prevalenza di disfunzione renale lieve

moderata:
a. È maggiore se si prendono in considerazione

i valori del filtrato glomerulare invece che quel-
li di creatininemia

b. Aumenta nei pazienti con ipertensione arte-
riosa e nei pazienti con diabete mellito

c. Aumenta nei pazienti ad alto rischio cardiova-
scolare dove può superare il 50%

d. Tutte le risposte sono corrette
e. Solo la risposta 1 e 2 sono corrette.

FILTRATO GLOMERULARE COME SENSORE DI RISCHIO
CARDIOVASCOLARE

Il rene costituisce un vero e proprio sensore del
rischio cardiovascolare. Infatti, la prevalenza di malat-
tie cardiovascolari correla in modo lineare con il dete-
rioramento della funzione renale: più basso è il valore
di filtrato glomerulare, più alta è la prevalenza di com-
plicanze (Fig. 1) (25). 

L’associazione tra insufficienza renale cronica e
malattie cardiovascolari è stata dapprima evidenziata
nei pazienti uremici in trattamento dialitico. Più recen-
temente è stato dimostrato che anche la presenza di
alterazioni lievi della funzione renale, come un mode-
sto aumento della creatinina serica e/o una riduzione
del filtrato glomerulare, comporta un significativo
aumento degli eventi cardiovascolari, che risultano di
gran lunga più frequenti rispetto allo sviluppo di insuf-
ficienza renale terminale, come recentemente eviden-
ziato da un’analisi post hoc dello studio ALLHAT (26). 

Evidenze nella popolazione generale

In una sottoanalisi del National Health and Nutrition
Examination Survey II Mortality Study, studio prospetti-
co su una coorte di più di 6000 pazienti rappresenta-
tiva della popolazione Americana, è stato dimostrato
che i soggetti con un filtrato glomerulare <70 mL/min
hanno un aumentato rischio di mortalità da tutte le

cause (RR 1.51, IC95% 1.19-1.91), mortalità cardio-
vascolare (RR 1.68, IC95% 1.33-2.13) e mortalità
coronarica (RR 1.68 IC95%, 1.23-2.30) se paragona-
ti ai soggetti con filtrato glomerulare ≥90 mL/min. Il
rischio conferito dalla presenza di disfunzione renale è
indipendente da età, sesso, razza, tabagismo, pres-
sione arteriosa, colesterolemia, indice di massa corpo-
rea, diabete, precedenti cardiovascolari, attività fisica
e livello di istruzione (27).

I risultati del National Health and Nutrition
Examination Survey II Mortality Study sono confermati
da una sottoanalisi dello studio Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC) effettuata su 15350 pazienti con
età compresa tra 45 e 64 anni. Durante un follow-up
di 6.2 anni, il filtrato glomerulare si dimostra un pre-
dittore indipendente di eventi cardiovascolari, ed ogni
riduzione del filtrato glomerulare pari a 10 mL/min si
associa ad un aumento del rischio di sviluppare eventi
cardiovascolari pari al 5% (28). Analogamente,
un’analisi effettuata su un campione di 631 soggetti
partecipanti allo studio HOORN ha confermato che
il filtrato glomerulare basale è significativamente asso-
ciato alla mortalità cardiovascolare durante un follow-
up di 8.7 anni e che ogni riduzione del filtrato pari a
5 mL/min si associa ad un aumento del rischio di mor-
talità cardiovascolare pari al 26% (29). L’aumento del
rischio rimane significativo (21%) anche dopo corre-
zione per numerosi fattori confondenti quali età, sesso,
tolleranza al glucosio, precedenti cardiovascolari,

Fig. 1 - Rischio di eventi cardiovascolari in relazione al filtrato glomerulare.
N=1120295 soggetti adulti provenienti dal Kaiser Permanente Renal Registry.
Sono esclusi i soggetti in terapia sostitutiva della funzione renale. Il rischio viene
calcolato rispetto agli individui con filtrato glomerulare ≥60 mL/min/1.73 m2

ed è corretto per età, sesso, reddito, scolarità, diabete mellito, ipertensione, dis-
lipidemia, neoplasie, demenza, cirrosi o malattia epatica, albuminemia ≤ 3.5
mg/dL, malattia polmonare, proteinuria, terapia sostitutiva della funzione rena-
le e storia di cardiopatia ischemica, scompenso cardiaco, ictus ischemico o
attacco ischemico transitorio, arteriopatia periferica ed ospedalizzazione. 
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pressione arteriosa, colesterolo LDL, omocisteina, albu-
minuria, fattore di von Willebrand, proteina C reattiva
e soluble vascular adhesion molecole-1 (sVCAM-1).

Molto recentemente infine uno studio belga di popo-
lazione su 8913 soggetti non diabetici senza prece-
denti cardiovascolari ha mostrato che il declino del fil-
trato glomerulare si accompagna ad un aumento pro-
gressivo del rischio cardiovascolare. L’incremento del
rischio è già presente per valori di filtrato glomerulare
<90 mL/min/1.73 m2 e permane anche dopo corre-
zione per i fattori di rischio tradizionali (RR 2.48,
IC95% 1.26-4.87) (30).

Evidenze nei sottogruppi a rischio

L’associazione tra disfunzione renale e malattia car-
diovascolare è ancora più marcata se si prendono in
considerazione popolazioni a maggior rischio cardio-
vascolare, come per esempio i soggetti affetti da iper-
tensione arteriosa.

The Hypertension Detection and Follow-up Program
(HDFP), uno studio randomizzato su 10940 pazienti
ipertesi, ha fornito la prima evidenza della relazione
tra disfunzione renale di grado lieve ed aumentato
rischio cardiovascolare. In questo studio, i soggetti con
una creatinina serica ≥1.7 mg/dL mostravano durante
il follow-up una mortalità tripla rispetto a quella degli
altri partecipanti (31).

Una sottoanalisi dello studio HOT ha recentemente
confermato che un lieve aumento della creatininemia
(creatinina serica >1.5 mg/dL) ovvero una diminuzio-
ne del filtrato glomerulare (clearance della creatinina
<60 mL/min) comportano un aumento significativo del
rischio di mortalità cardiovascolare (RR 3.24, IC95%
2.13-4.94; RR 1.80, IC95% 1.33-2.44 rispettivamen-
te) (23). Analogamente, lo studio INSIGHT, condotto su
oltre 6000 pazienti ipertesi ad alto rischio cardiova-
scolare, ha dimostrato che un lieve aumento della crea-
tininemia è un predittore di eventi cardiovascolari
significativo ed indipendente dalla presenza di protei-
nuria e di altri fattori di rischio tradizionali (RR 1.23
IC95% 1.12-1.34) (24).

Lo studio Progetto Ipertensione Umbria Monitoraggio
Ambulatoriale (PIUMA), condotto su una casistica di
1829 ipertesi Italiani con valori di creatinina serica ai
limiti alti della norma (<1.5 mg/dL negli uomini, <1.4
mg/dL nelle donne), ha permesso di evidenziare, duran-
te un follow-up medio di quattro anni, un aumento pro-
gressivo degli eventi cardiovascolari al crescere dei
quartili di creatininemia (1.5, 2.3, 2.3 e 3.5 eventi per
100 pazienti/anno rispettivamente; P=0.03). La creati-
ninemia si conferma un predittore indipendente di pro-
gnosi cardiovascolare sfavorevole anche dopo correzio-
ne per terapia antiipertensiva e comuni fattori di rischio

quali età, sesso, fumo, indice di massa corporea, dia-
bete, colesterolo, valori pressori, ipertrofia ventricolare
sinistra, proteinuria e familiarità per eventi cardiovasco-
lari precoci (RR 1.30, IC 95% 1.07-1.59 per un incre-
mento della creatininemia pari a 0.2 mg/dL) (32 ).

Recentemente, infine, uno studio prospettico di coor-
te su 9939 pazienti con ipertensione arteriosa essen-
ziale, ha mostrato che, durante un follow-up medio di
9.6 anni, il filtrato glomerulare basale si associa alla
mortalità per cardiopatia ischemica indipendentemen-
te rispetto ai fattori di rischio tradizionali. Il rischio cre-
sce progressivamente al ridursi del filtrato glomerulare
e, al di sotto dei 90 mL/min, ogni riduzione del filtra-
to pari a 10 mL/min comporta un aumento del rischio
pari al 33% (33).

La relazione tra funzione renale e rischio cardiova-
scolare non è ristretta ai pazienti con ipertensione arte-
riosa, ma si estende anche ai pazienti con altri fattori
di rischio cardiovascolare.

Nello studio HOPE, condotto su una casistica di più
di 9000 pazienti ad alto rischio cardiovascolare (età
>55 anni e malattia cardiovascolare preesistente o
diabete associato ad un altro fattore di rischio cardio-
vascolare), la disfunzione renale lieve-moderata defini-
ta come valori di creatinemia ≥1.4 mg/dL o come
valori di clearance della creatinina ≤65 mL/min si è
confermata un importante predittore dell’endpoint com-
posito morte cardiovascolare, infarto miocardico ed
ictus (RR 1.40, IC95% 1.16-1.69; RR 1.41, IC95%
1.28-1.69). Anche in questo studio il rischio conferito
dalla presenza di disfunzione renale è indipendente
dalla presenza di fattori di rischio tradizionali come
precedenti cardiovascolari, ipertensione arteriosa, dia-
bete mellito, microalbuminuria (21). 

Occorre sottolineare che gli studi citati non sono rivol-
ti specificamente alla popolazione affetta da malattia
renale cronica e sono spesso estrapolati da analisi di
sottogruppo o studi post hoc. Per questa ragione le
popolazioni analizzate sono estremamente eterogenee
e poco confrontabili tra di loro. Infine, la tendenza di
alcuni lavori ad impiegare la creatininemia come indi-
ce di insufficienza renale contribuisce a rendere ancora
più difficile il confronto e sottolinea una volta di più la
necessità del ricorso alla stima del filtrato glomerulare.
Queste limitazioni non consentono una chiara quantifi-
cazione del rischio cardiovascolare al ridursi del filtrato
glomerulare e non permettono neppure l’identificazione
univoca di un livello funzionale al di sotto del quale il
rischio possa considerarsi clinicamente rilevante.
Inoltre, non tutti i lavori contemplano la correzione per
altri fattori di rischio tradizionali e per la microalbumi-
nuria, noto fattore indipendente di rischio cardiovasco-
lare, e solo pochi studi correggono i risultati ottenuti per
la terapia che potrebbe invece costituire un fattore signi-
ficativo per la prognosi del paziente. 
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Nel complesso comunque le numerose evidenze dis-
ponibili in letteratura riguardo l’associazione tra dis-
funzione renale lieve-moderata e rischio cardiovasco-
lare, sottolineano l’importanza della valutazione routi-
naria della creatininemia e della clearance della crea-
tinina nella pratica clinica. La valutazione di questi
parametri consente, infatti, di identificare un gruppo di
soggetti ad alto rischio di complicanze cardiovascola-
ri e quindi suscettibili di interventi preventivi e terapeu-
tici mirati.

MECCANISMI PATOGENETICI

L’associazione tra disfunzione renale e complicanze
cardiovascolari sembra essere legata sia all’aumenta-
ta prevalenza dei fattori di rischio tradizionali, sia alla
presenza di fattori di rischio non tradizionali, propri
della malattia renale. La prevalenza di ipertensione
arteriosa, diabete, obesità e dislipidemia è infatti più
elevata nei pazienti con disfunzione renale iniziale
rispetto ai soggetti con normale funzione renale.
Inoltre, la riduzione del filtrato glomerulare si associa,
di per sé, alla presenza fattori di rischio emergenti
quali iperomocisteinemia, microinfiammazione e dis-
funzione endoteliale in grado di promuovere il proces-
so aterosclerotico a livello sistemico.

Iperomocisteinemia

L’omocisteina è un aminoacido solforato che si forma
in seguito alla perdita di un gruppo metilico da parte
della metionina. L'omocisteina viene oggi considerata
come un importante fattore di rischio cardiovascolare.
Essa, infatti, è in grado di agire sull’endotelio, sulle
fibrocellule muscolari lisce vascolari, sulle piastrine e
sulla cascata coagulativa promuovendo lo sviluppo dei
fenomeni aterosclerotici e della trombosi vascolare. La
maggior parte degli studi epidemiologici ha dimostrato
l’esistenza di un’associazione positiva tra omocisteina e
malattia cardiovascolare nella popolazione generale.
Risultati contrastanti sono stati ottenuti in casistiche di
pazienti dializzati a causa dell’effetto confondente della
malnutrizione, che si associa a bassi livelli di omoci-
steina e che, essendo un importante predittore di mor-
talità, può mascherare la relazione tra questo aminoa-
cido e gli eventi cardiovascolari (34, 35). Recentemente
è stato inoltre dimostrato che l’omocisteina, oltre a favo-
rire lo sviluppo di eventi cardiovascolari, può essere
promotore dello sviluppo di danno renale e favorire sia
la comparsa di microalbuminuria (36) che la riduzione
del filtrato glomerulare (37).

Alti livelli di omocisteina possono essere ridotti
mediante la supplementazione di acido folico e vita-
mine del gruppo B. Tuttavia, le evidenze disponibili

nella popolazione generale al momento non sono tali
da raccomandare questo tipo di intervento (38). Lo stu-
dio Folic Acid for Vascular Outcome Reduction In
Transplantation (FAVORIT), volto a stabilire gli effetti
della riduzione dell’omocisteina sulle complicanze car-
diovascolari nei pazienti portatori di trapianto renale,
fornirà informazioni potenzialmente applicabili ai
pazienti con insufficienza renale cronica.

Microinfiammazione 

Negli ultimi anni studi sperimentali hanno evidenzia-
to come l’infiammazione giochi un ruolo fondamentale
in tutti gli stadi dell'aterosclerosi, dalle fasi precoci di
attivazione endoteliale alla progressione della placca,
alla sua destabilizzazione e conseguente rottura. La
relazione tra infiammazione ed alterazione della fun-
zionalità renale è stata dimostrata già nelle fasi iniziali
del danno renale (39). Numerosi studi epidemiologici
hanno dimostrato l’esistenza di una relazione tra
microinfiammazione ed eventi cardiovascolari (40),
anche se una recente metanalisi ha ridimensionato il
ruolo della microinfiammazione come predittore di
eventi cardiovascolari nella popolazione generale (41).
Tuttavia considerazioni valide nella popolazione gene-
rale non necessariamente sono applicabili ai pazienti
con danno renale dove alcuni studi hanno dimostrato
una forte associazione tra proteina C reattiva e rischio
di morte ed eventi cardiovascolari (42, 43). Ad oggi,
non sono disponibili risultati di studi di intervento volti a
valutare l’effetto della riduzione dei livelli di proteina C
reattiva sulla progressione del danno renale e lo svilup-
po di complicanze cardiovascolari.

Disfunzione endoteliale

La relazione tra disfunzione endoteliale e danno
renale è nota sin dalle prime fasi del danno renale
(44). Di primaria importanza nello sviluppo della dis-
funzione endoteliale in corso di danno renale sembra
essere l’incremento dei livelli di un inibitore dell’ossido
nitrico sintetasi, la dimetilarginina asimmetrica, che
aumenta progressivamente con il declino della funzio-
ne renale e può essere già elevata negli stadi iniziali
della malattia renale, quando il filtrato glomerulare è
ancora nel range normale (45). La dimetilarginina
asimmetrica predice il deterioramento della funzione
renale (46) ed è un importante fattore di rischio car-
diovascolare sia nella popolazione generale (47) sia
nei pazienti con insufficienza renale cronica (48). 

L’esposizione prolungata nel tempo ai fattori di
rischio tradizionali ed emergenti comporta lo sviluppo
di alterazioni funzionali e strutturali a livello cardiaco e
vascolare. Non sorprende, pertanto, che nei pazienti
ipertesi la presenza di disfunzione renale implichi un
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maggior rischio di ipertrofia ventricolare sinistra e/o
aumentato spessore medio-intimale carotideo (Fig. 2)
(49). Tali lesioni cardiovascolari subcliniche rappre-
sentano uno stadio intermedio tra l’esposizione ai fat-
tori di rischio e gli eventi e sono, a loro volta, un poten-
te predittore indipendente di quegli eventi cardiova-
scolari maggiori che condizionano pesantemente la
prognosi e la qualità di vita del paziente.

FILTRATO GLOMERULARE E STRATIFICAZIONE DEL
RISCHIO CARDIOVASCOLARE

La valutazione del profilo di rischio cardiovascolare
è uno strumento indispensabile per mettere a punto
strategie terapeutiche efficaci nel paziente affetto da
ipertensione arteriosa. Essa aiuta, infatti, a decidere
quando iniziare il trattamento nei pazienti con iperten-
sione lieve o borderline, consente di identificare gli
obiettivi pressori più adeguati e può fornire il raziona-
le per un intervento terapeutico sui fattori di rischio
associati (50). 

La ricerca non invasiva del danno d’organo è un ele-
mento chiave nella valutazione dei pazienti con iper-
tensione arteriosa perché può significativamente modi-
ficarne il profilo di rischio individuale. Tuttavia, per
ragioni logistiche ed economiche, un’accurata valuta-
zione ultrasonografica del cuore e dei vasi non può
essere effettuata sistematicamente su larga scala.
D’altra parte, un approccio diagnostico troppo restritti-
vo può condurre a classificare erroneamente e a sotto-
stimare il rischio del paziente con conseguenze prati-
che e finanziare sfavorevoli. Perciò risulta di fonda-

mentale importanza sviluppare test accurati e a basso
costo che possano essere applicati routinariamente al
fine di identificare i pazienti a maggior rischio. 

In una casistica Italiana di pazienti con ipertensio-
ne arteriosa essenziale non trattati l’utilizzo di un par-
ticolare algoritmo di calcolo (Reti Neurali Artificiali) a
partire da dati clinici routinari e filtrato glomerulare
stimato ha consentito di prevedere con accuratezza
la presenza di danno d’organo e, conseguentemen-
te, la classe di rischio del singolo paziente (Fig. 3)
(51). Inoltre, la clearance della creatinina è stata uti-
lizzata con successo per calcolare il rischio cardio-
vascolare nello studio “The Individual Data Analysis
of Antihypertensive Intervention Trials” (INDANA),
effettuato su 47008 pazienti ipertesi inclusi in diversi
studi clinici randomizzati volti a valutare l’efficacia di
differenti farmaci antiipertensivi rispetto al placebo
(52). 

Pertanto, l’impiego sistematico della clearance della
creatinina, test semplice e a basso costo, nella dia-
gnostica del paziente con ipertensione arteriosa
potrebbe consentire una elevata sensibilità nell’identifi-
cazione dei pazienti a rischio permettendo di limitare
i costi.

TEST DI VERIFICA

4) Una riduzione del filtrato glomerulare pari a
10 mL/min:

a. Si associa ad un aumento degli eventi cardio-
vascolari che in alcuni studi raggiunge il 5%

b. Si associa ad un aumento degli eventi cardio-
vascolari che in alcuni studi raggiunge il 15% 

c. Si associa ad un aumento degli eventi cardio-
vascolari che in alcuni studi supera il 30%

d. Si associa ad un aumento degli eventi cardio-
vascolari che in alcuni studi raggiunge il 10%

e. Si associa ad un aumento degli eventi cardio-
vascolari che in alcuni studi supera il >60%.

5) I pazienti con disfunzione renale lieve moderata:
a. Hanno una incidenza di insufficienza renale

terminale maggiore rispetto a quella degli
eventi cardiovascolari

b. Hanno una maggiore prevalenza di danno
d’organo ipertensivo

c. Non presentano ancora segni di disfunzione
endoteliale, evidenti solo nelle fasi più avan-
zate della progressione della malattia renale

d. La somministrazione di vitamine del gruppo B
e folati è in grado di ridurre lo sviluppo di
complicanze cardiovascolari

e. Tutte le risposte sono corrette.

Fig. 2 - Disfunzione renale e rischio di danno d’organo cardiovascolare (iper-
trofia ventricolare sinistra e/o aumentato spessore medio-intimale carotideo) in
pazienti con ipertensione arteriosa essenziale. Studio trasversale su 358
pazienti con ipertensione arteriosa essenziale non diabetici, non trattati e senza
precedenti cardiovascolari. Il rischio è corretto per età, durata di ipertensione,
pressione arteriosa media e tabagismo e si riferisce ad una riduzione del filtra-
to glomerulare pari a 21 mL/min e ad un aumento dell’escrezione urinaria di
albumina pari a 0.5 mg/mmoL.
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6. Il filtrato glomerulare nel paziente con iperten-
sione arteriosa essenziale:

a. È un esame semplice che dovrebbe essere
valutato routinariamente su larga scala

b. Con l’ausilio di particolari algoritmi di calcolo
e di dati clinici routinari può essere utile ad 
identificare i pazienti a maggior rischio car-
diovascolare permettendo di limitare i costi

c. Quando ridotto si associa ad una aumentata
prevalenza di fattori di rischio in grado di pro-
muovere il processo aterosclerotico a livello
sistemico

d. Solo le risposte 1 e 3 sono corrette
e. Tutte le risposte sono corrette.

IMPLICAZIONI TERAPEUTICHE

Gli obiettivi del trattamento del paziente con disfun-
zione renale sono il rallentamento della progressione
della nefropatia cronica e la riduzione delle compli-
canze cardiovascolari nel lungo termine. 

Controllo pressorio: nefro e cardioprotezione

Per quanto riguarda la terapia antiipertensiva, è
indubbio che il raggiungimento di valori pressori
ottimali risulti di fondamentale importanza sia per
rallentare la progressione del danno renale sia per
prevenire le complicanze cardiovascolari. Tuttavia,
mentre numerosi studi hanno evidenziato il benefi-
cio di un controllo pressorio più stretto sulla prote-
zione nefro e cardiovascolare nei pazienti affetti da
diabete mellito, esistono pochi dati prospettici nei
pazienti non diabetici con disfunzione renale lieve-
moderata.

Due studi clinici randomizzati hanno analizzato
l’effetto di un controllo pressorio più aggressivo sulla
progressione delle nefropatie non diabetiche. 

Nell’African American Study of Kidney Disease
and Hypertension (AASK) sono stati analizzati
1094 soggetti Afro-Americani con nefroangioscle-
rosi. In questo studio, un controllo pressorio più
stretto non ha mostrato nessun beneficio sul declino
del filtrato glomerulare e su un endpoint composito
costituito da riduzione del filtrato glomerulare del
50%, insufficienza renale terminale e mortalità da
tutte le cause (53).

Nello studio MDRD sono stati analizzati soggetti con
disfunzione renale moderata-severa e con una media-
na di proteinuria pari a 0.35 g/die. I risultati di que-
sto studio hanno mostrato che, durante un follow-up di
tre anni, un controllo pressorio più aggressivo

(<125/75 versus <140/90) era protettivo nei con-
fronti del declino della funzione renale soltanto nei
pazienti con proteinuria >1 g/die (54). Tuttavia,
l’analisi dei pazienti a 10 anni dal termine dello studio
ha mostrato che i pazienti randomizzati ad un control-
lo pressorio più stretto avevano una minore incidenza
di insufficienza renale terminale e di un endpoint com-
posito costituito da insufficienza renale terminale e
mortalità da tutte le cause (55).

Sulla base delle evidenze scientifiche disponibili, le
attuali Linee Guida raccomandano un target pressorio
<130/80 mmHg nei pazienti con malattia renale cro-
nica (1, 56) e <125/75 mmHg nei pazienti con insuf-
ficienza renale e proteinuria >1 g/die (50).

Da quanto detto sino ad ora risulta indubbio che i
pazienti con disfunzione renale di grado lieve-mode-
rato devono essere considerati ad aumentato rischio
cardiovascolare anche in assenza di fattori di rischio
tradizionali. Nei pazienti con lievi alterazioni della fun-
zionalità renale lo studio HOPE ha evidenziato che il
beneficio degli inibitori dell’enzima di conversione del-
l’angiotensina rispetto al placebo su mortalità cardio-
vascolare, mortalità totale, scompenso cardiaco ed
ospedalizzazione è maggiore rispetto ai pazienti con
funzione renale normale. Pochi studi, tuttavia, hanno
analizzato l’efficacia di uno stretto controllo pressorio
sulla prognosi cardiovascolare a lungo termine sui
pazienti non diabetici con disfunzione renale lieve-
moderata. Una sottoanalisi dello studio HOT ristretta ai
pazienti con disfunzione renale non ha dimostrato una
riduzione significativa degli eventi cardiovascolari nei
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Fig. 3 - Predizione del rischio cardiovascolare ottenuta mediante l’impiego di
reti neurali a partire da dati clinici routinari e filtrato glomerulare. Studio tra-
sversale su 404 pazienti con ipertensione arteriosa essenziale non diabetici,
non trattati e senza precedenti cardiovascolari. I numeri 1, 2, 3 e 4 indicano
classi di rischio progressivamente maggiore (basso, medio, alto e molto alto)
ottenute secondo le indicazioni delle Linee Guida dell’European Society of
Hypertension, European Society of Cardiology. La porzione di barra grigio
chiaro indica i pazienti la cui classe di rischio veniva correttamente identificata
dalla rete neurale, la porzione di barra grigio scuro indica i pazienti classificati
erroneamente.
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pazienti con un più stretto controllo pressorio. Va
segnalato, comunque, che nessun trial ha mai dimo-
strato un aumento del rischio cardiovascolare nei
pazienti con disfunzione renale che raggiungono tar-
get pressori più bassi. 

Inibizione del sistema renina angiotensina aldosterone

L’attivazione del sistema renina angiotensina svolge,
attraverso molteplici meccanismi, un ruolo determinan-
te nello sviluppo e nella progressione del danno car-
diovascolare e renale. L’impiego di farmaci che inibi-
scono tale sistema è in grado di rallentare la progres-
sione delle nefropatie sia diabetiche (57-59) che non
diabetiche (60) soprattutto in presenza di protenuria.
Per questo motivo, le attuali Linee Guida consigliano di
utilizzare come primo farmaco nei pazienti diabetici e
non diabetici con ridotta funzionalità renale un inibito-
re dell’enzima di conversione dell’angiotensina o un
sartanico, pur sottolineando che la difficoltà nel rag-
giungimento degli obiettivi pressori nel paziente nefro-
patico richiede spesso l’utilizzo di una terapia antii-
pertensiva di associazione.

Terapia multifattoriale

L’ottimizzazione del profilo di rischio cardiovascola-
re richiede infine un approccio multifattoriale volto alla
correzione di tutti i fattori di rischio associati alla dis-
funzione renale e potenzialmente correggibili.
Particolare attenzione va pertanto rivolta alla correzio-
ne della dislipidemia mediante l’utilizzo di statine, al
controllo glicometabolico e al miglioramento dell’insu-
lino resistenza (metformina e glitazoni) e all’impiego,
se non controindicato, di antiaggreganti piastrinici. 

Appropriate misure igienico-dietetiche (riduzione del-
l’apporto sodico, abolizione del fumo, esercizio fisico),
anche se troppo spesso trascurate nella pratica clinica,
sono un presidio valido ed efficace che consente di ral-
lentare la progressione del danno renale e di ridurre le
complicanze cardiovascolari. 

TEST DI VERIFICA

7) Nel paziente con insufficienza renale cronica e
proteinuria clinica (>1 g/die) i livelli di pressione
consigliati sono:

a. <140/90 mmHg
b. <135/85 mmHg
c. <130/80 mmHg
d. <125/75 mmHg
e. <115/70 mmHg.

8) Una efficace terapia antiipertensiva nel pazien-
te con disfunzione renale: 

a. È in grado di rallentare la progressione del
danno renale

b. È efficace nel rallentare la progressione del
danno renale solo in presenza di proteinuria

c. Richiede spesso l’impiego di una terapia antii-
pertensiva di associazione 

d. Solo le risposte 1 e 3 sono corrette
e. Tutte le risposte sono corrette. 
9) Il trattamento del paziente con disfunzione

renale prevede: 
a. Uno stretto controllo della pressione sangui-

gna
b. L’utilizzo di un inibitore del enzima di conver-

sione dell’agiotensina
c. L’utilizzo di un sartano
d. L’utilizzo di statine ed aspirina
e. Tutte le precedenti.

RIASSUNTO

Il filtrato glomerulare viene generalmente considerato
come il metodo migliore per misurare la funzionalità rena-
le e la maggior parte delle organizzazioni scientifiche
suggerisce l’uso di equazioni che stimano questo para-
metro al fine di facilitare la diagnosi e la gestione dell’in-
sufficienza renale cronica. 

Numerosi studi epidemiologici hanno evidenziato che
una riduzione del filtrato glomerulare di grado lieve-
moderato non è un riscontro infrequente nella popola-
zione generale e che la prevalenza di questa condizio-
ne aumenta ulteriormente se si considerano soggetti a
maggior rischio cardiovascolare. Recentemente, inoltre,
è stato dimostrato che la presenza di alterazioni anche
modeste della funzionalità renale predice in maniera
indipendente una prognosi cardiovascolare sfavorevo-
le. L’aumento del rischio cardiovascolare correlato alla
disfunzione renale è in parte riconducibile ad
un’aumentata prevalenza di fattori di rischio tradiziona-
li ed in parte legato alla presenza di fattori di rischio
emergenti propri della malattia renale in grado di pro-
muovere lo sviluppo del processo aterosclerotico a livel-
lo sistemico. 

Gli obiettivi del trattamento del paziente con disfun-
zione renale sono il rallentamento della progressione
della nefropatia cronica e la riduzione delle complican-
ze cardiovascolari nel lungo termine. Uno stretto con-
trollo pressorio è di fondamentale importanza al fine di
rallentare la progressione del danno renale e di preve-
nire gli eventi cardiovascolari. L’utilizzo di inibitori del
sistema renina angiotensina aldosterone sembra offrire
un vantaggio addizionale nel rallentamento della nefro-
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