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evidenze scientifiche che suggeriscono un legame tra meta-
bolismo del fosforo, malattia cardiovascolare (calcificazioni 
vascolari) e rischio di morte nei vari stadi dell’insufficienza 
renale cronica.

Bilancio del fosforo e iperfosforemia
Il bilancio del fosforo risulta sostanzialmente dall’equilibrio 
tra quantità di fosforo ingerita con la dieta, dalla quota scam-
biata dall’osso (il magazzino del fosforo corporeo) e dalla 
quantità escreta con le urine e le feci nelle 24 ore (6). Si ri-
tiene che il contenuto di fosforo di una dieta standard in un 
paese occidentale contenga all’incirca 1-1.5 g/die (6). Analo-
gamente, nel corso di una giornata, circa 150-200 mg/die sono 
scambiati (rimossi e depostati) nel tessuto osseo, circa 400-
600 mg/die vengono eliminati con le feci e la restante parte in 
eccedenza viene eliminata con le urine (circa 700-800 mg/die) 
(6). Esistono diversi meccanismi preposti alla fine regolazione 
dell’escrezione urinaria dei fosfati in eccesso (PTH, Fibrobast 
factor 23, altre fosfatonine) che ancora oggi conosciamo solo 
in parte e di cui, nel prossimo futuro, dovranno essere chiariti 
numerosi aspetti del metabolismo (6).
Con la riduzione della funzione renale, avviene una progressi-
va riduzione delle unità funzionali del rene (nefroni) e, conse-
guentemente, della capacità di modulare l’eliminazione della 
quota in eccesso di fosfati proveniente dalla dieta. Diversi stu-
di epidemiologici che hanno studiato il timing della comparsa 
delle diverse complicanze metaboliche che caratterizzano il 

Introduzione
L’insufficienza renale cronica è conside-
rata una vera e propria epidemia (1-3). 
Dati epidemiologici dimostrano come 
quasi un soggetto su dieci presenti alte-
razioni o della funzione renale o del sedi-
mento urinario (1-3). Questa prevalenza, 
superiore a quella del diabete, sembra 
in espansione a causa sia dell’aumento 
dell’età media della popolazione genera-
le che della diffusione di malattie cardio-

vascolari quali l’ipertensione arteriosa e il diabete. Numerosi 
lavori scientifici dimostrano che l’insufficienza renale cronica 
e le sue alterazioni metaboliche si associano a un significativo 
incremento del rischio di morte e di ospedalizzazione (1, 4). 
In considerazione del fatto che circa il 50% di questi eventi è 
di natura cardiovascolare, diversi esperti hanno proposto di 
considerare l’insufficienza renale come un equivalente della 
malattia coronarica. Tuttavia, nel recente passato, diversi stu-
di dimostrano come, accanto ai fattori di rischio tradizionali, 
nell’insufficienza renale cronica esistano fattori di rischio spe-
cifici legati alla riduzione del filtrato glomerulare (chiamato 
anche GFR, che rappresenta una misura della funzione renale) 
(4). Tra questi ultimi, le alterazioni del metabolismo minerale 
sono state ampiamente associate alla malattia cardiovascola-
re e al rischio di prognosi infausta nell’insufficienza renale 
cronica (5). Obiettivo di questo articolo è di riassumere le 
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dalla terapia con ACE inibitori (ACE-i), come invece docu-
mentato per i pazienti con valori di fosforo all’interno del 
range di normalità (17). Il legame tra fosforo e proteinuria è 
emerso anche in uno studio successivo nel quale Di Iorio et 
al. (18) hanno dimostrato che l’effetto antiproteinurico del-
la dieta ipoproteica si riduceva significativamente per valori 
di fosforemia o fosfaturia progressivamente più elevati (test 
di interazione altamente significativo) in una coorte di 99 
pazienti con CKD stadio 3B e proteinuria non controllata 
dalla terapia farmacologica standard (ACE-i o antagonisti 
del recettore dell’angiotensina) (18). Se questi dati non per-
mettono di evidenziare quali siano i meccanismi che lega-
no il pool del fosforo corporeo all’azione antiproteinurica 
di questi presidi terapeutici, abbiamo numerose segnalazioni 
di studi in vitro e su modelli animali che suggeriscono uno 
stretto legame tra sistema renina-angiotensina e metaboli-
smo del fosforo (10).
Sebbene esistano diversi tipi di calcificazioni vascolari (12), 
oggi abbiamo una ragionevole sicurezza in merito al fatto 
che le alterazioni del metabolismo minerale siano legate alle 
calcificazioni che si formano a livello della tonaca muscola-
re della parete arteriosa. Anche in questo caso i meccanismi 
sono stati chiariti solo parzialmente. Tuttavia, studi condot-
ti su cellule della muscolatura liscia della parete arteriosa 
(VSMC) dimostrano come queste cellule vadano incontro a 
un processo di differenziamento cellulare quando sono col-
tivate con concentrazioni crescenti di fosforo e calcio (19-
21). Infatti, le VSMC perdono le caratteristiche fenotipiche 
delle cellule muscolari e acquisiscono le caratteristiche di 
cellule simili agli osteoblasti (19-21). Acquisiscono, quindi, 
la capacità di secernere matrice cellulare tipica del tessuto 

corso dell’insufficienza renale cronica hanno, tuttavia, eviden-
ziato come l’iperfosfatemia sia una complicanza abbastanza 
tardiva (7-9). Si ritiene, infatti, che l’iperfosforemia sia una 
condizione prevalente solo tra i soggetti con un filtrato glo-
merulare (GFR) pari o inferiore a 30 mL/min/1.73 m2 (IRC 
stadio 3b-4, secondo la classificazione della National Kidney 
Foundation, NKF-KDOQI) (7-9).
Se, tuttavia, invece di considerare il siero, valutiamo l’escre-
zione urinaria di fosforo (9), si nota come la fosfaturia sia si-
gnificativamente incrementata quando ancora i valori di fosfo-
remia sono contenuti all’interno del range di normalità e per 
valori di GFR molto superiori a 30 mL/min/1.73 m2 (9). Sia 
che si consideri la fosfaturia delle urine delle 24 ore sia che 
si consideri la frazione di escrezione del fosforo, un lavoro di 
Craver et al. (9) dimostra che l’escrezione di fosforo è signifi-
cativamente incrementata già nelle prime fasi dell’insufficien-
za renale cronica (CKD stadio 2) (9). Diversi fattori umorali 
sono responsabili della fine regolazione dell’escrezione uri-
naria di fosforo. Tra questi oggi riconosciamo il paratormone 
(PTH) e il fibroblast growth factor 23 (FGF23), che si trovano 
in elevate concentrazioni nel siero dei pazienti esposti a un bi-
lancio fosforico positivo e che, anche se non sono stati chiariti 
nel dettaglio i meccanismi che ne regolano la secrezione, sono 
in grado di indurre un incremento dell’eliminazione urinaria 
di fosforo (8, 9).
In sintesi, il bilancio del fosforo (piuttosto che la fosforemia) è 
alterato fin dalle prime fasi dell’insufficienza renale. Per man-
tenere la fosforemia all’interno del range di normalità esisto-
no diversi meccanismi, operanti anche per modeste riduzioni 
del filtrato glomerulare, responsabili di un precoce incremento 
dell’escrezione dei fosfati. Come vedremo in seguito, tuttavia, 
questi meccanismi adattativi sono legati al danno d’organo e, 
verosimilmente, contribuiscono al danno d’organo associato a 
un bilancio positivo del fosforo.

Quali sono i meccanismi che legano il 
metabolismo del fosforo al danno d’organo
Diversi lavori documentano una stretta e forte associazione 
tra il metabolismo del fosforo, il sistema renina angioten-
sina (10, 11) e diversi parametri di danno o malattia car-
diovascolare, quali le calcificazioni vascolari (12), l’ate-
rosclerosi (13), l’ipertrofia ventricolare sinistra (14, 15) e 
la disfunzione endoteliale (16). Anche se questi dati sono 
derivati da studi osservazionali e non randomizzati, queste 
evidenze sono oggi ritenute le possibili spiegazioni dell’in-
cremento del rischio di morte associato alle alterazioni del 
metabolismo del fosforo.
In una recente analisi post hoc dello studio Rein (17), è sta-
to descritto un forte legame tra i livelli di fosforemia e il 
rischio di progressione dell’insufficienza renale cronica (de-
finito come raddoppio della creatinina o come necessità di 
iniziare il trattamento dialitico) tra i pazienti con insufficien-
za renale cronica e proteinuria superiore al grammo/die. Se 
questo dato non è nuovo in quanto documentato da diversi 
studi clinici (17), la novità di questo lavoro consiste nell’os-
servazione che i soggetti con iperfosforemia (valori superiori 
a 4.6 mg/dL) all’ingresso nello studio non sembrano protetti 

Fig. 1 - Relazione tra osso e vasi. Sia i quadri di osteodistrofia a basso 
turn-over che quelli ad alto turn-over sono caratterizzati dall’accumulo 
in circolo di metaboliti in grado di attivare il procedimento di formazio-
ne delle calcificazioni vascolari mediato sia da meccanismi attivi che da 
meccanismi passivi (VSMC: cellule della muscolatura liscia della parete 
arteriosa).
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Bilancio del fosforo, manipolazione del fosforo e 
prognosi
Nell’ultimo decennio, diversi lavori hanno analizzato il lega-
me tra i livelli di fosforo e il rischio di morte per ogni causa 
o di progressione dell’insufficienza renale cronica verso gli 
stadi terminali della malattia renale (26). Sebbene non tutti 
abbiano confermato questa relazione (27), sembra che l’incre-
mento dei valori di fosforo anche all’interno del range di nor-
malità si accompagni a un significativo incremento del rischio 
di morte o di ingresso in dialisi (26). In uno studio italiano (5), 
abbiamo dimostrato che, in una coorte di 1716 pazienti con 
insufficienza renale cronica di grado moderato (filtrato glo-
merulare mediano 25 mL/min), valori di fosforo superiori a 
4.3 mg/dL si associavano a un significativo rischio dell’evento 
composito morte per ogni causa o ingresso in dialisi (5). Que-
sta associazione era indipendente da diversi fattori associati al 
metabolismo minerale o agli endpoint considerati (5). Anche 
se la relazione diventava significativa da un punto di vista sta-
tistico per valori di fosforo sierico superiori a 4.3 mg/dL (Fig. 
2), esistono diversi altri lavori che suggeriscono che questa as-
sociazione può essere presente anche per valori di fosforemia 
inferiori e contenuti nel range di normalità (26). Tuttavia, la 
scarsa accuratezza della fosforemia come marker di bilancio 
del fosforo potrebbe giustificare questi risultati discrepanti.
Un lavoro pubblicato a inizio anno da Sim et al. (28) ha de-
scritto, in una vasta coorte di 94.989 soggetti seguita per 11 
anni, un significativo incremento del rischio di morte renale 
associato a valori di fosforo sierico progressivamente crescen-
ti. A ogni incremento di 0.5 mg/dL della fosforemia si 
associava un incremento del 40% di progressione dell’in-
sufficienza renale fino alla dialisi (Hazard Ratio: 1.40; 
Intervallo di Confidenza al 95%: 1.06-1.84) (28).

osseo innescando i meccanismi che portano alla formazione 
delle calcificazioni vascolari (19-21). Numerose evidenze 
epidemiologiche legano, inoltre, il sistema cardiovascolare 
al tessuto osseo (12). Nell’insufficienza renale cronica, sia 
gli stati a elevato che quelli a basso turn-over osseo potreb-
bero essere associati a un accumulo in circolo di fosfati, cal-
cio, magnesio e altri minerali, che porterebbe alla formazio-
ne delle calcificazioni vascolari sia per deposizione passiva 
di cristalli di idrossiapatite che per induzione di processi di 
sdifferenziazione  delle cellule della tonaca muscolare delle 
arterie (Fig. 1) (12).
Anche se non è ancora stato chiarito se la calcificazione va-
scolare è un marker o un effettore di danno cardiovascolare, 
una vasta letteratura medica associa la presenza e l’estensio-
ne delle calcificazioni vascolari al rischio di morte o di even-
ti cardiovascolari sia nella popolazione generale (22) che tra 
i soggetti con insufficienza renale (23, 24). In particolare, 
tra i soggetti sottoposti a un trattamento sostitutivo cronico, 
l’assenza di calcificazione corrisponde a una probabilità di 
sopravvivenza del 90% a 3 anni (25).
Dati dello studio Aric suggeriscono che il metabolismo del 
fosforo sia legato anche all’estensione della Placca ateroscle-
rotica (13), misurata mediante la valutazione dello spessore 
intima-media delle carotidi. Da notare che questa relazione 
è statisticamente significativa anche tra soggetti con funzio-
ne renale normale e per valori di fosforemia all’interno del 
cosiddetto range di normalità, suggerendo, forse, che la fo-
sforemia non sia un valido marker del bilancio o del pool 
corporeo del fosforo (13).
Il fibroblast growth factor 23 (FGF23), fattore fosfaturico 
e corresponsabile dell’incremento della fosfaturia fin dalle 
prime fasi dell’insufficienza renale (8), oltre a regolare il bi-
lancio del fosforo, potrebbe mediare il danno d’organo. In un 
recente lavoro, Faul et al. (15) dimostrano che, all’aumentare 
dei livelli circolanti di FGF23, aumenta la probabilità di svi-
luppare ipertrofia ventricolare sinistra (15). Da notare che, 
in questo lavoro, i meccanismi responsabili dell’incremento 
della massa cardiaca sono indipendenti dalla pressione arte-
riosa, dai livelli sierici del fosforo e dalla presenza di klotho 
(il corecettore di FGF23) (15). Analogamente anche il carico 
di fosforo derivante dalla dieta è stato associato a un incre-
mento della massa cardiaca, indipendentemente dall’aggiu-
stamento per diversi fattori associati al metabolismo del fo-
sforo o alla massa cardiaca (14).
Infine, l’incremento del FGF23 sierico potrebbe essere lega-
to alla disfunzione endoteliale, altro marker di danno d’or-
gano e predittore di eventi cardiovascolari. In una coorte di 
183 pazienti con insufficienza renale cronica allo stadio 3-4, 
l’incremento dei livelli circolanti di FGF23 si associava a 
una minore risposta endoteliale allo stimolo ischemico (16).
Sebbene tutti questi dati documentino uno stretto legame tra 
il sistema cardiovascolare e il metabolismo del fosforo, a 
oggi non esiste uno studio di intervento che dimostri che la 
riduzione dei livelli sierici di fosforo o del bilancio del fosfo-
ro migliori significativamente le alterazioni di questi marker 
di danno d’organo. Tuttavia, si ritiene che queste evidenze 
possano spiegare lo stretto legame tra fosforemia e rischio di 
progressione dell’insufficienza renale o di morte.

Fig. 2 - Relazione tra livelli ematici di fosforo (in ascissa sono rapprese-
natati i quartili della distribuzione del fosforo sierico) e rischio di svi-
luppare l’endpoint composito (In ascissa è rappresentato l’Hazard Ratio 
morte per il rischio di morte ogni causa o ingresso in dialisi).  Il gruppo 
di riferimento è il quartile di fosforo con valori sierici compresi tra 3.3-
3.8 mg/dL. Analisi aggiustate per età (barre rosse), età e case mix (barre 
viola), età, case mix e emoglobina, calcio sierico, acido urico, uso di ACE 
inibitori, vitamina D e sali di calcio (barre blu). 
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renale cronica (33). Un crescente numero di pubblicazioni 
lega, infatti, il metabolismo del fosforo e le calcificazioni 
vascolari al rischio di morte o di progressione dell’insuf-
ficienza renale cronica fino alla dialisi (12, 22, 26). Tut-
tavia, sebbene esistano evidenze che la manipolazione del 
bilancio del fosforo possa avere delle ripercussioni sulla 
prognosi (29), a oggi manca lo studio clinico randomizza-
to in grado di rispondere in modo definitivo al quesito se 
la riduzione del bilancio del fosforo possa migliorare la 
prognosi dei soggetti affetti da insufficienza renale cro-
nica. In considerazione dell’espansione della popolazione 
con alterazioni della funzione renale e dei costi connessi 
con la gestione delle complicanze metaboliche dell’insuf-
ficienza renale cronica, questo studio rappresenta una pri-
orità per la comunità nefrologica.

Riassunto
Numerose evidenze cliniche e di laboratorio suggerisco-
no una relazione stretta tra le alterazioni del metabolismo 
minerale (oggi chiamate Chronic Kidney Disease Mineral 
Bone Disorders, CKD-MBD) e i marker di danno cardio-
vascolare e di malattia ossea nell’insufficienza renale cro-
nica. Anche se i meccanismi non sono stati ancora comple-
tamente chiariti, si ritiene che l’associazione con la malattia 
cardiovascolare, in particolare con le calcificazioni vasco-
lari, rappresenti una valida spiegazione dell’incremento 
del rischio di morte o di progressione verso l’insufficienza 
renale cronica terminale associata alle alterazioni del meta-
bolismo minerale. In questo articolo si vogliono riassume-
re le evidenze scientifiche che suggeriscono il legame tra 
metabolismo del fosforo, danno d’organo e sopravvivenza 
nell’insufficienza renale cronica.

Parole chiave: Fosforo, Bilancio, Danno d’organo, Calci-
ficazioni vascolari, Mortalità
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Tutti questi dati suggeriscono che, manipolando il bilan-
cio del fosforo, si può migliorare la prognosi dei sog-
getti affetti da insufficienza renale cronica. Sebbene, a 
oggi, manchi uno studio clinico randomizzato in grado 
di rispondere in modo definitivo a questo interrogativo, 
abbiamo oggi diverse segnalazioni circa la potenziale 
tossicità di alcuni trattamenti dell’iperfosforemia (29). 
Attualmente i principali presidi terapeutici dell’iperfosfo-
remia sono rappresentati dalla dieta ipoproteica/ipocalo-
rica e dall’uso di chelanti del fosforo (6). Questi ultimi 
legano il fosforo alimentare nel lume dell’intestino e ne 
impediscono l’assorbimento. Esistono diversi medicinali, 
anche se, attualmente, i chelanti più usati sono i sali di 
calcio e il sevelamer (6). Il sevelamer è un polimero che 
non è assorbito a livello intestinale e che potrebbe avere 
degli effetti additivi come la riduzione dei lipidi sierici, 
dell’acido urico, di qualche tossina uremica (cresolo, in-
doxil solfato) e di marker di fase acuta (p. es., proteina C 
reattiva), oltre alla riduzione dell’assorbimento di fosforo 
(30). Tuttavia, la reale superiorità di questo farmaco è sta-
ta oggetto di lunghe discussioni nel recente passato (31). 
Di Iorio et al. (32) hanno testato l’impatto di sevelamer e 
calcio carbonato sull’endpoint composito morte per ogni 
causa o ingresso in dialisi in una coorte di 239 pazienti 
con iperfosforemia e insufficienza renale cronica di grado 
moderato ma non in trattamento dialitico cronico (crea-
tinina clearance 32 mL/min). Al completamento dei 36 
mesi di follow-up previsti, i soggetti trattati con sale di 
calcio presentavano un rischio significativo di sviluppare 
l’endpoint composito rispetto ai soggetti trattati con se-
velamer (32). Analogamente, il rischio di morte per ogni 
causa, di ingresso in dialisi e di sviluppare calcificazioni 
vascolari sembrava ridotto tra i soggetti allocati al tratta-
mento con sevelamer (32).
Sebbene non tutti gli studi clinici a oggi pubblicati abbia-
no fornito gli stessi risultati, una recentissima metanali-
si conclude per una significativa riduzione del rischio di 
morte (rischio relativo: 0.78; Intervallo di Confidenza al 
95%: 0.61-0.98) e di progressione delle calcificazioni va-
scolari associato all’uso di chelanti del fosforo non a base 
di sali di calcio (29). Anche se, a oggi, non è possibile 
rispondere con certezza alla domanda se la riduzione del 
bilancio fosforico possa migliorare la prognosi, sembra 
che l’evidenza disponibile suggerisca di non usare che-
lanti a base di calcio.

Conclusioni
La descrizione della stretta associazione tra le alterazioni 
del metabolismo minerale e del fosforo, l’osteodistrofia 
renale e le calcificazioni vascolari tra i soggetti con in-
sufficienza renale ha generato un grande interesse per la 
storia naturale e la patogenesi di queste alterazioni meta-
boliche. Oggi, si ritiene che tutte queste alterazioni siano 
aspetti della medesima sindrome, chiamata Chronic Kid-
ney Disease Mineral Bone Disorder (CKD-MBD), e che 
contribuiscano a condizionare, insieme ad altri fattori di 
rischio, la prognosi dei pazienti affetti da insufficienza 
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