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rappresentano la normale microflora, il cosiddetto microbiota. Il 
microbiota contiene trilioni di cellule batteriche, un numero tre 
volte superiore rispetto alle cellule che costituiscono il nostro 
corpo (6); dai 10 ai 100 trilioni di batteri popolano l’intestino 
dell’adulto (7). La mucosa intestinale, estendendosi per un’area 
di 300-400 m2, costituisce la più ampia superficie di contatto tra 
l’ospite e l’ambiente esterno ricco di stimoli antigenici, tossici e 
mitogeni presenti nel cibo e nel microbiota stesso (7).

La funzione di barriera della mucosa intestinale è garantita 
da complessi meccanismi che agiscono su vari livelli: la barrie-
ra ecologica (la normale flora batterica), la barriera meccanica 
(singolo strato di cellule intestinali polarizzate, gli enterociti, 
coperte da muco) e la barriera immune (IgA secretorie, cellu-
le del sistema immune come i macrofagi, i neutrofili, i natural 
killer, le placche di Peyer e i linfonodi mesenterici) (7). Circa 
l’80% delle cellule immunologicamente attive che compongo-
no il nostro sistema immune è presente nel tratto gastroin-
testinale (6). In condizioni fisiologiche, tutti questi sistemi 
garantiscono la simbiosi tra l’ospite e il microbiota, limitando 
un’eccessiva proliferazione batterica (8).

I microrganismi che popolano la superficie intestinale 
esplicano funzioni essenziali: metabolismo di xenobiotici (dal 
greco xénos, estraneo: le sostanze estranee all’organismo 
che possono causare effetti biologici indesiderati), protezio-
ne contro i patogeni, rinnovamento dell’epitelio intestinale, 
generazione di vitamine come la vitamina K, la cobalamina, 
la tiamina e la riboflavina e bilanciamento della funzione 
 immunitaria (5).

Introduzione

L’infiammazione gioca un ruolo chia-
ve nella progressione della malattia re-
nale cronica (MRC) e delle sue maggiori 
complicanze, come la malattia cardiova-
scolare e la malnutrizione, che sono due 
forti predittori di mortalità e morbidità 
(1). Un’attivazione infiammatoria è sta-
ta riportata nel 30-50% dei pazienti con 
MRC (2, 3).

I maggiori fattori che contribuiscono allo stato infiamma-
torio sono le tossine uremiche, le infezioni, le malattie au-
toimmuni, l’ipertensione e l’ipervolemia (4). Recentemente 
è stato riconsiderato l’importante ruolo dell’intestino e della 
sua flora batterica come fonti di infiammazione in corso di 
MRC (5).

La maggior parte degli epiteli di superficie del nostro corpo, 
come la cute e le mucose, è colonizzata da microrganismi che 
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sierici di LPS e concentrazione plasmatica di proteina C reat-
tiva (PCR), spessore medio intimale carotideo (IMT, valutato 
mediante Doppler) e valori di albuminemia. L’endotossinemia 
(misurata come concentrazione di LPS in 30 pazienti incidenti 
in dialisi peritoneale) risultava significativamente più alta ri-
spetto a quella dei pazienti con MRC, a quella dei pazienti con 
nefropatia da IGA e a quella dei controlli. Inoltre, la concentra-
zione di LPS era direttamente correlata con i valori di PCR e con 
l’IMT carotideo e inversamente correlata con i valori di albu-
minemia. Per quanto singola, questa evidenza può avvalorare 
l’ipotesi che l’endotossinemia possa attivare l’infiammazione 
sistemica ed essere correlata con un’accelerazione dell’atero-
sclerosi (4).

Nella MRC, oltre alla disbiosi, è presente un importante 
danno della barriera intestinale, causato dall’ipervolemia 
che caratterizza quasi tutte le fasi della MRC. La ritenzione 
di fluidi causa un edema generalizzato della parete intestina-
le, con alterazione della funzione epiteliale di barriera. Nei 
pazienti in emodialisi cronica, inoltre, si aggiunge un terzo 
fattore: l’instabilità vascolare con la rapida sottrazione di flu-
idi. L’ipotensione intra e post-dialitica causa ischemia della 
parete intestinale con ulteriore traslocazione di endotossine 
batteriche. Questo processo attiva l’immunità innata con con-
seguente produzione di citochine pro-infiammatorie, le quali 
amplificano a loro volta la disfunzione della barriera (10). In-
fatti, aumentati livelli di endotossinemia sono stati associati 
al sovraccarico di fluidi, dovuto all’incapacità del rene a eli-
minare acqua e soluti. In presenza di espansione del volume 
extracellulare (valutato mediante misurazione ecografica del 
diametro della vena cava inferiore e del relativo indice di col-
lassabilità), si osservava un aumentato livello sierico di endo-
tossine (12) in pazienti con MRC non in dialisi.

Il ruolo della volemia sul livello di endotossine è stato con-
fermato anche nei pazienti in trattamento extracorporeo (9). 
La concentrazione di endotossine nel post-dialisi si correlava 

Il passaggio di tossine dal lume intestinale al sangue av-
viene attraverso due vie: la via para-cellulare, che, attraverso 
le tight-junction, controlla il flusso tra due cellule epiteliali 
contigue, e la via trans-cellulare, che è regolata da pompe e 
canali specifici di membrana. L’integrità di tale sistema evita 
la traslocazione delle tossine batteriche dall’intestino al cir-
colo ematico.

L’endotossina batterica è un lipopolisaccaride (LPS), il 
maggiore componente della parete esterna dei batteri Gram-
negativi, che rappresentano circa il 70% dei batteri presenti 
nell’intestino. L’esposizione all’endotossina rappresenta un 
importante stimolo pro-infiammatorio, che determina il rila-
scio di citochine e, attraverso il CD14, anche l’attivazione di 
cellule immuno-competenti (9).

Numerose malattie possono determinare un’alterazione 
della barriera fisica o dell’immunità intestinale, favorendo la 
traslocazione batterica (10):

• le malattie infiammatorie croniche intestinali
• la proliferazione batterica indotta da farmaci o da infezioni
• la terapia radiante sull’addome
• la malnutrizione con conseguente atrofia della mucosa
• la nutrizione parenterale
• la sepsi da Gram-negativi (danno della parete intestinale 

provocato dal rilascio di ossido nitrico)
• lo scompenso cardiaco per l’edema della parete intesti-

nale
• la MRC

L’intestino e la MRC si influenzano a vicenda in una re-
lazione bidirezionale. Da un lato, il microbiota intestinale in-
fluisce sulla sintesi di tossine uremiche con un forte impatto 
negativo sul danno vascolare e sulla progressione della MRC. 
Dall’altro, lo stato uremico influisce sulla composizione del 
microbiota intestinale e determina un danno tossico-ischemi-
co della barriera intestinale con conseguente traslocazione di 
endotossine (5, 11).

Infatti, le alterazioni metaboliche presenti nei pazienti con 
MRC incidono negativamente sull’equilibrio tra il microbiota 
e i patogeni, favorendo la crescita di questi ultimi, condizione 
nota con il nome di disbiosi. L’accumulo dell’urea nei fluidi 
extracellulari e la sua diffusione nel tratto gastrointestinale 
determinano l’espansione delle specie microbiche produttri-
ci di ureasi, che formano ammonio e idrossido di ammonio, 
prodotti in grado di danneggiare le tight-junction e di attivare 
la cascate dell’infiammazione. Nel corso della MRC è stato 
osservato che i livelli di endotossinemia aumentano progres-
sivamente con il ridursi della funzione renale, raggiungendo 
la loro maggiore concentrazione allo stadio V; i livelli di en-
dotossine sieriche aumentano ulteriormente nei pazienti in 
trattamento sostitutivo (senza sostanziali differenze tra la 
dialisi extracorporea e quella peritoneale) (Fig. 1) (9).

Per quanto riguarda l’associazione tra endotossinemia e 
infiammazione, è stata osservata una correlazione tra livelli 

Fig. 1 - Livelli di endotossina circolante nei vari stadi della malattia 
renale cronica e nei controlli. L’endotossinemia aumenta progressi-
vamente con il peggioramento della funzione renale raggiungendo 
concentrazioni più elevate nei pazienti in trattamento dialitico sos-
titutivo, senza sostanziali differenze tra la dialisi extracorporea e la 
dialisi peritoneale.
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è stato confermato in studi clinici. È stato valutato l’effetto del 
calcio acetato e del sevelamer sui livelli di endotossine e sugli 
indicatori sierici dell’infiammazione in pazienti in emodialisi. 
L’endotossinemia era marcatamente ridotta nel gruppo trat-
tato con sevelamer. La concentrazione sierica di IL-6 e di PCR 
risultava più alta nei pazienti trattati con il calcio acetato ri-
spetto al sevelamer (15). In un altro studio è stata misurata la 
concentrazione di p-cresolo in pazienti in stadi non avanzati 
della MRC. La concentrazione plasmatica di p-cresolo risul-
tava significativamente più bassa nei pazienti in trattamento 
con sevelamer rispetto a quella sia dei pazienti in trattamento 
con lantanio che dei pazienti controllo (16).

Conclusioni

• In corso di MRC si verifica un’alterazione del microbiota 
indotta dalle tossine uremiche.

• Nella MRC si instaura un danno tossico-ischemico della 
parete intestinale causato dall’espansione del volume e 
dall’instabilità vascolare, che contribuisce alla trasloca-
zione batterica.

• La traslocazione batterica amplifica lo stato infiammato-

con la quantità di fluidi rimossi durante la seduta e con la ri-
duzione della pressione arteriosa sistolica registrata durante 
l’emodialisi. Inoltre, l’endotossimenia era strettamente corre-
lata con i valori di PCR e con una ridotta sopravvivenza a un 
anno (Fig. 2) (9).

Questi dati confermano l’associazione tra endotossine-
mia, volemia e infiammazione; essi indicano, inoltre, che, nei 
pazienti in dialisi extracorporea, la traslocazione batterica sia 
maggiore per l’effetto combinato dell’ipervolemia e della ra-
pida rimozione del volume, responsabile di instabilità vasco-
lare e di ischemia della mucosa intestinale per una riduzione 
della perfusione splancnica (9).

Potenziali interventi

Molte tossine uremiche sono prodotte nell’intestino dal-
la fermentazione batterica. Aminoacidi come il triptofano e 
la tirosina vengono trasformati dal microbiota nei precurso-
ri delle tossine uremiche: indolo, p-cresolo, fenoli, ippurati, 
trimetilamine. Nella MRC numerose condizioni favoriscono 
la formazione di queste tossine. Gli amminoacidi, se poco 
assorbiti lungo il tratto gastrointestinale, rappresentano un 
ricco substrato per il metabolismo microbico. Nella MRC, la 
motilità intestinale è fortemente rallentata, inducendo la pro-
liferazione dei batteri proteolitici e un aumento del tempo di 
contatto di tali tossine con la mucosa (5). Essendo le proteine 
la fonte di amminoacidi, la riduzione del loro introito porta a 
una minore sintesi di tossine uremiche. Per quanto una dieta 
ipoproteica abbia un effetto nefro-protettivo, bisogna tenere 
presente il fatto che numerosi pazienti con MRC presentano 
segni di malnutrizione, complicanza che aumenta il rischio di 
morbidità e mortalità. Per questo è necessario che l’obiettivo 
della riduzione delle tossine mediante una dieta ipoproteica 
tenga conto anche dell’apporto calorico e della compliance 
dei pazienti.

Un ulteriore approccio terapeutico può essere rappre-
sentato dalla riduzione della sintesi di tossine uremiche, mo-
dificando il microambiente intestinale. In tal senso agisce la 
somministrazione di prebiotici, probiotici e simbiotici. I pro-
biotici sono microrganismi vivi presenti nei cibi o sommini-
strati come tali, che migliorano la composizione e la funzione 
della flora intestinale. I prebiotici sono delle sostanze non 
digeribili presenti nei cibi che stimolano la crescita di spe-
cifiche specie batteriche favorevoli per l’uomo. I simbiotici 
contengono un misto di probiotici e prebiotici. Il trattamento 
con una formulazione di simbiotici in pazienti con fasi non 
avanzate di MRC ha portato a una riduzione significativa delle 
concentrazioni di p-cresolo (Fig. 3) (13).

Un’altra opzione terapeutica può essere rappresentata 
dall’impiego di “chelanti intestinali” che potrebbero rimuo-
vere le endotossine o i loro precursori. In vitro, il sevelamer 
(resina sintetica comunemente impiegata come chelante del 
fosforo non contenente né calcio né alluminio) riduceva la 
concentrazione di endotossine (14). Tale effetto del sevelamer 

Fig. 2 -Correlazione tra valori di enodotossina circolante e so-
pravvivenza ad un anno in pazienti in trattamento extracorporeo. 
L’endotossiemia correla con una ridotta sopravvivenza ad una anno.

Fig. 3 - Il trattamento con simbiotici in pazienti in fase non avan-
zata della malattia renale cronica ha portato a riduzioni significative 
della concentrazione plasmatica del p-cresolo (a 15 e a 30 giorni 
dall’inizio del trattamento).

FOR P
ERSONAL U

SE O
NLY



Intestino e rene. La riscoperta di un antico legame Pellegrino et al  TM154 

© 2015 Wichtig Publishing
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M, Donate-Correa J, Cazaña-Pérez V, García-Pérez J. Effect of 
phosphate binders on serum inflammatory profile, soluble 
CD14, and endotoxin levels in hemodialysis patients. Clin J Am 
Soc Nephrol. 2011;6(9):2272-9.
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rio in tutte le fasi della MRC.
• Esiste un’associazione tra livelli di endotossinemia e so-

pravvivenza.
• La riduzione dell’apporto proteico rimane una strategia 

terapeutica tuttora essenziale (evitando la malnutrizione).
• L’uso di prebiotici, probiotici e simbiotici migliora il micro-

biota intestinale riducendo la produzione di endotossine.
• L’uso di chelanti a base di resine riduce l’endotossinemia 

per meccanismi non dipendenti dal controllo dei para-
metri del metabolismo minerale.
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