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Introduzione
Nella letteratura popolare la prima die-
ta iperproteica elaborata per la perdita di 
peso è stata descritta da William Banting 
nel 1860: “Il più grande fascino e conforto 
di questo sistema è che gli effetti sono evi-
denti nell’arco di una settimana e creano 
uno stimolo per continuare per altre setti-
mane” (1).
La prima evidenza sulla perdita di peso 
basata su diete iperproteiche (Low-Car-

bohydrate, High-Protein diets) risale invece al 1994. Da que-
sto momento in poi, esplode l’attenzione della popolazione 
generale e dei professionisti sanitari nei confronti di questi 
regimi nutrizionali, spinta in particolare dalla pubblicazione 
di libri sulla dieta Atkins (2, 3).
Specialmente negli ultimi decenni, ed in risposta alla crescen-
te incidenza di obesità, c’è stato un aumento dell’interesse 

pubblico all’uso di metodi alternativi per la perdita di peso che 
sono in contrasto con le raccomandazioni delle Linee Guida 
Nutrizionali (4).
Solo negli Stati Uniti le persone spendono circa 33 miliardi  
di dollari all’anno in programmi per la perdita di peso, pro-
dotti e pillole. Libri sull’argomento appaiono continuamen-
te e diventano in poco tempo dei best-seller: la Dieta del Mi-
nestrone, la dieta del Pompelmo, la New Beverly Hills diet, 
la Dieta Zona, la Atkins e la dieta Dukan rappresentano solo 
alcuni esempi delle diete appartenenti al cosiddetto mondo 
delle “popular diets” o “diet industry” fra cui il consuma-
tore può oggi scegliere (5). Tali diete attirano l’attenzione 
poiché, non solo promettono il calo ponderale, ma lo as-
sicurano anche in tempi rapidi. In effetti, alcune evidenze 
mostrano migliori risultati a breve termine ma ci sono pre-
occupazioni sull’utilità e sulla sicurezza delle diete iperpro-
teiche soprattutto nei soggetti affetti da diabete mellito di 
tipo II, ipertensione, dislipidemia, cardiopatia ischemica e 
malattia renale cronica (CHD) (1, 6). Vi sono inoltre pareri 
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discordanti nel ritenere l’eccessivo apporto di proteine un 
potenziale fattore di rischio per lo sviluppo della patologia 
renale negli individui sani (7).

Diete iperproteiche: classificazione
Esistono diversi modi di menzionare in letteratura diete a bas-
so apporto di carboidrati e/o ad elevato apporto di proteine e/o 
chetogeniche: 
–  VLCD (Very Low Calorie Diet): dieta con apporto calorico 

inferiore alle 800 Kcal;
–  Low-Carbohydrate Diet: dieta con apporto calorico estre-

mamente ristretto, con riduzione del consumo di carboidrati 
a 20-60 g/die;

–  VLCKD (Very Low-Carbohydrate Ketogenic Diet): dieta 
con apporto calorico estremamente ristretto, con riduzione 
del consumo di carboidrati a 20-80 g/die;

–  Diete chetogeniche: utilizzate sin dagli anni ‘20 nel tratta-
mento dell’epilessia infantile farmaco-resistente, con un rap-
porto chetogenico 4:1 (4 g di grassi per ogni g di carboidrati);

–  High-Protein Diet: dieta con apporto proteico in grado di 
coprire dal 20% al 45% delle calorie totali (90-200 g/die, a 
seconda degli studi);

–  NEC (Nutrizione Enterale Chetogena): somministrazione di 
una soluzione di elettroliti e amminoacidi (35-40 g) tramite 
una sonda naso-gastrica che non dovrebbe essere mai rimos-
sa durante i 10 giorni del ciclo di trattamento. Sembrerebbe 
che sia il paziente a decidere il numero dei cicli (8).

Meccanismo d’azione delle diete iperproteiche
Le diete iperproteiche possono influenzare il bilancio ener-
getico aumentando il senso di sazietà e aumentando il BEE 
(Basal Energy Expenditure): questi fattori possono spiegare 
gli effetti delle proteine sulla perdita di peso e sulla perdita di 
massa grassa.
Molti studi hanno mostrato che i soggetti riferiscono maggior 
senso di sazietà dopo aver consumato un pasto ad elevato con-
tenuto proteico rispetto ai classici pasti con elevato apporto di 
carboidrati; in alcuni casi vi è un aumento della spesa energe-
tica postprandiale o riduzione dell’intake al pasto successivo. 
Un elevato apporto di proteine con la dieta potrebbe aumenta-
re il BEE attraverso l’aumento della termogenesi indotta dalla 
dieta (DIT): essa, infatti, è maggiore del 17% nei pasti ricchi 
di proteine rispetto a quelli ricchi di carboidrati e di grassi. 
Inoltre, le proteine animali aumentano maggiormente la spesa 
energetica rispetto a quelle di origine vegetale.
La differente composizione in amminoacidi degli alimenti può 
avere effetti diversi sulle concentrazioni di ormoni associati 
alla regolazione dell’appetito come colecistochinina (CCK), 
GLP-1 e peptide tirosina-tirosina. Allo stesso modo sembre-
rebbe che specifici amminoacidi nella dieta siano coinvolti 
nella produzione di neurotrasmettitori, anch’essi implicati 
nella regolazione dell’appetito. Gli amminoacidi ramificati 
(BCAA), ed in particolare la leucina, rivestono un ruolo chia-
ve nel metabolismo muscolare e agiscono come regolatori e 
come substrato per la sintesi delle proteine muscolari (9).
Oltre agli aspetti sinora citati, si è ormai consolidato negli 

anni che il razionale principale alla base della forte restrizione 
dei carboidrati nella dieta sia dovuto alla risultante chetosi, 
la quale diminuisce i livelli basali di insulina in modo tale da 
promuovere la lipolisi, diminuire la lipogenesi e incrementare 
dunque la perdita di massa grassa.
Dopo pochi giorni di digiuno o di drastica riduzione dell’ap-
porto di carboidrati (<50 g/die), le riserve di glucosio diventano 
insufficienti sia per la normale ossidazione dei grassi (attraverso 
la fornitura di ossalacetato al ciclo di Krebs) sia per la fornitura 
di glucosio al sistema nervoso centrale (SNC). Il SNC è così 
“costretto” a trovare fonti energetiche alternative e, come ave-
vano dimostrato gli esperimenti di Cahill e colleghi nel 1967, 
tale energia alternativa deriva dalla produzione di acetil-CoA in 
eccesso. Questa condizione osservata nel digiuno prolungato, 
nel diabete di tipo 1 e nelle diete a basso apporto di carboidrati 
o iperproteiche, porta alla produzione di corpi chetonici (aceto-
ne, acetoacetato e ß- idrossibutirrato), un processo  denominato 
chetogenesi. I chetoni circolanti, inoltre, sopprimono l’appetito 
dell’individuo, imitando un vero e proprio stato di anoressia 
(10-12).

Diete iperproteiche: calo ponderale e salute
La maggior parte degli studi sino ad ora pubblicati dimostra 
un miglior calo ponderale a breve termine nei gruppi a dieta 
iperproteica rispetto ai gruppi di controllo, tuttavia dopo un 
solo anno di follow-up la differenza non rimane statisticamente 
significativa. In tali studi solitamente viene modificata la per-
centuale di macronutrienti, mentre l’apporto e la restrizione di 
energia sono i medesimi in tutti i gruppi in analisi (2, 9).
In uno studio condotto da Skov et al sono state messe a confron-
to due diete popolari (Atkins e Zona) con una dieta convenzio-
nale a basso apporto di grassi ed elevato apporto di carboidrati. 
Dopo 6 mesi gli individui appartenenti al gruppo della dieta 
Atkins e Zona avevano ottenuto maggior calo ponderale e ridu-
zione dei trigliceridi rispetto a coloro che seguivano una dieta 
ad elevato apporto di carboidrati.
Tale differenza scompariva dopo un anno, anche se i soggetti 
che avevano raggiunto un calo ponderale del 10% erano mag-
giormente rappresentati nei gruppi a dieta iperproteica (9).
Il più grande studio Americano sulle diete iperproteiche è sta-
to condotto in USA in quattro centri; i partecipanti sono stati 
suddivisi random fra tre possibili diete (a medio apporto di 
proteine, 15%, ad elevato apporto di proteine, 25%, ad elevato 
apporto di proteine, 25%, e di lipidi, 40%, con una riduzio-
ne calorica di 750 Kcal rispetto al dispendio energetico) da 
seguire per 2 anni. A 6 mesi la perdita di peso era di circa il 
6%-7% in tutti i gruppi, a 12 mesi i soggetti riprendevano peso 
e a 2 anni non c’era differenza statisticamente significativa tra 
le diverse diete (2). Nello specifico, è stato mostrato che la 
compliance a regimi dietetici molto severi diminuisce a bre-
ve-medio termine rispetto alle diete convenzionali. In alcune 
ricerche scientifiche in cui l’assunzione proteica da parte dei 
partecipanti è stata controllata con la misurazione dell’azotu-
ria delle 24 h e il calcolo della Protein Catabolic Rate (PCR), 
si è evidenziato come l’apporto proteico si riduca nei gruppi 
tenuti a dieta iperproteica sino a divenire del tutto sovrapponi-
bile a quello dei gruppi di controllo, tenuti invece a dieta con 
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normale apporto di carboidrati e proteine (2, 13).
Ad Agosto 2012, sull’American Journal of Clinical Nutrition, 
è stata pubblicata una meta-analisi di studi randomizzati con-
trollati la quale ha confermato che, comparata ad una dieta ad 
apporto proteico standard, una dieta iperproteica isocalorica 
dà modesti benefici in termine di riduzione di peso, massa 
grassa e trigliceridi, con una minore riduzione di massa ma-
gra e di BEE. Nel lungo termine, invece, gli effetti di queste 
diete sul calo ponderale e sul rischio cardiovascolare riman-
gono quasi del tutto sconosciuti (14).
è stato riportato un aumento del rischio di tutte le cause di mor-
te e di diabete di tipo 2 con diete LCHP (Low-Carbohydrate,  
High-Protein) se seguite a lungo termine anche nell’indivi-
duo sano, con assunzione proteica pari al 20%-23% dell’ener-
gia totale. Gli effetti di apporti proteici superiori restano da  
indagare (15).
Infine, Schwinghckl e Hoffman, in una meta-analisi pub-
blicata ad Agosto 2013 dove sono state messe a confronto 
diete HP (High-Protein, ≥25% dell’energia totale) con die-
te LP (Low-Protein, <20% dell’energia totale) seguite per 
un periodo di almeno 12 mesi, hanno concluso che le diete 
iperproteiche non modificano i markers di obesità, patologia 
cardiovascolare e controllo glicemico. Tenendo conto dei 
potenziali rischi correlati ad un elevato apporto di proteine, 
appare perciò prematuro raccomandare queste diete per il 
trattamento di sovrappeso e obesità (16).

Potenziali effetti sul rene nell’individuo non 
affetto da CKD
Articoli risalenti al 1917 hanno valutato l’influenza di una 
dieta ad elevato contenuto di proteine sul rene, evidenziando 
un effetto dannoso soprattutto in caso di malattia renale. In 
questi studi si era già visto come fosse diverso l’impatto sul 
rene a seconda che le proteine fossero di origine animale o 
vegetale (17). 
Le diete iperproteiche sono state associate a ipertrofia renale, 
iperfiltrazione glomerulare, accelerazione della CKD, aumento 
della proteinuria, maggior rischio di nefrolitiasi e varie altera-
zioni metaboliche. In particolare, l’intake di proteine aumenta 
sia negli animali che nell’uomo il flusso plasmatico renale e 
l’eGFR sino al 100% rispetto al livello basale e sembra inci-
dere anche sul volume e sul peso dei reni. Le proteine animali 
hanno un effetto maggiore sull’emodinamica del rene, seguite 
dalle lattoproteine e, infine, da quelle vegetali.
Nonostante i cambiamenti emodinamici servano al rene pro-
prio per eliminare il carico proteico, questo potrebbe essere 
deleterio nel lungo termine.
Brenner et al hanno condotto studi sperimentali dimostrando 
che l’aumento della pressione intraglomerulare nel tempo por-
ta a sclerosi glomerulare, particolarmente nei reni di animali 
già malati o danneggiati. Non è ancora chiaro invece l’effetto 
dell’assunzione di diete iperproteiche sul rene sano nel lungo 
termine (18).
The Nurse’s Health Study (19) ha confermato che nelle don-
ne con funzione renale normale seguite per un periodo di 
11 anni, il consumo di proteine nella dieta non esercitava 
nessun effetto sulla funzione renale. Viceversa, nelle donne  

affette da CKD lieve (stadio 1-2), una dieta iperproteica,  
soprattutto di origine animale (escludendo i derivati del lat-
te), poteva accelerare l’evoluzione della nefropatia. 
Nei modelli sperimentali di uremia e nei pazienti affetti da 
CKD di stadio 4-5, l’accumulo di tossine derivanti dal catabo-
lismo di un carico di proteine peggiora la sindrome uremica, 
lo stress ossidativo, la disfunzione endoteliale, la resistenza 
insulinica, ecc (20).
I reni di ratti mantenuti a dieta iperproteica (30% dell’energia 
totale) presentano un’infiltrazione interstiziale di linfociti T e 
macrofagi e presenza di tessuto fibrotico. La terapia immuno-
soppressiva attenua l’ipertensione arteriosa e il danno renale 
e ciò indica che l’infiltrazione di queste cellule gioca un ruolo 
patologico nei ratti alimentati con dieta iperproteica: è stato 
ipotizzato che queste cellule abbiano effetti deleteri sul rene 
favorendo il rilascio di radicali liberi, citochine e altri fattori 
vasoattivi (21).
Lo studio OMNI- Heart (Optimal Macro-Nutrient Intake) va-
luta l’effetto di una parziale sostituzione dei carboidrati con le 
proteine sulla funzionalità renale di individui sani, utilizzando 
nuovi markers. Quando i soggetti in esame sono stati tenuti a 
dieta iperproteica si evidenziava un aumento dell’eGFR e una 
diminuzione dei livelli di Cistatina C e ß2-microglobulina, 
mentre si registrava un aumento della creatininemia. Limite 
di tale studio, oltre che la breve durata, è che una buona quota 
delle proteine in eccesso è stata somministrata sotto forma di 
proteine di origine vegetale e, quindi, i risultati non corrispon-
dono direttamente a quelli che si otterrebbero con le cosiddet-
te diete popolari (22).
Nelle diete iperproteiche, inoltre, aumenta il rischio di microal-
buminuria soprattutto in soggetti con diabete e ipertensione ar-
teriosa (18). Nonostante la maggior parte degli studi presenti in 
letteratura non sono in accordo nel considerare le diete iperprotei-
che come potenziale fattore di rischio di nefrolitiasi, le evidenze 
mostrano che un elevato consumo di proteine porta ad iperurico-
suria, ipercalciuria, ipocitraturia e diminuzione del pH urinario. 
Le High-Protein diets danno inoltre un carico acido che si può 
valutare attraverso la diminuzione del pH urinario, l’aumento 
dell’escrezione di ammonio, l’ipocitraturia e l’ipercalciuria. Il ca-
rico acido sembra però ben tollerato dagli individui sani in quanto 
non si denota la presenza di acidosi metabolica (23).
Borghi et al hanno dimostrato come le diete a basso contenuto 
proteico e sodico, con normali livelli di calcio, riducano inve-
ce la comparsa di calcoli in soggetti con calcolosi di ossalato 
di calcio ricorrente e ipercalciuria (24). La dieta iperproteica 
sembrerebbe favorire inoltre un bilancio negativo del calcio, 
in quanto la frazione di calcio assorbita a livello intestinale 
rimane pressoché invariata, mentre ne aumenta l’escrezione 
urinaria. In aggiunta, nei soggetti con aumentato apporto di 
proteine sembrano diminuire i livelli di osteocalcina (23). 
L’osso, però, è un tessuto complesso che cambia lentamente 
e, come tale, è difficile quantificare gli effetti dei nutrienti su 
di esso (25).
Gli studi condotti su soggetti obesi mostrano invece miglio-
ramento della funzionalità renale (riduzione dell’iperfiltra-
zione, diminuzione della microalbuminuria e della resistenza 
insulinica) indipendentemente dal tipo di dieta ipocalorica 
seguita.
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Ciò sottolinea come l’obesità sia un fattore di rischio indipen-
dente di CKD ed evidenzia l’importanza del calo ponderale 
nel rallentare la progressione della patologia renale nelle pri-
missime fasi di malattia (26, 27).
Una comprensione globale del rischio associato a tali diete è 
ancora oggi limitata dalla mancanza di una definizione uni-
versalmente accettata di High-Protein diet e dall’assenza di 
rigorosi studi a lungo termine sull’uomo. Ci si affida perciò 
a studi condotti sugli animali oppure a studi a breve termine, 
in cui la valutazione diviene molto difficile poiché l’impatto 
renale di un elevato intake proteico sarà probabilmente diver-
so per periodi limitati piuttosto che per periodi prolungati di 
consumo.
È stato ormai accettato che l’iperfiltrazione glomerulare possa 
accelerare la progressione del danno renale nelle persone che 
già soffrono di patologia renale. Così come citato in preceden-
za, è invece meno chiaro l’impatto di un elevato apporto di 
proteine nei soggetti sani, soprattutto per quanto riguarda l’età 
degli individui: essa è infatti associata ad un declino fisiologico 
della funzione renale in termine di diminuzione del GFR e di-
minuzione dell’abilità renale nell’escrezione di un carico acido.
Poiché la CKD è spesso una patologia silente, tutti, prima di 
intraprendere tali diete, dovrebbero essere sottoposti a uno 
screening con misurazione della creatininemia e utilizzo di 
dipstick per la valutazione della presenza di proteinuria. Par-
ticolare attenzione dev’essere riservata agli individui affetti da 
sovrappeso, diabete e ipertensione poiché ne sono particolar-
mente vulnerabili (7, 18).

Conclusioni
La prevalenza di obesità e sovrappeso in costante aumento  
ha incrementato l’interesse verso le cosiddette Popular Diets, 
generalmente ipocaloriche e iperproteiche. Solo negli Stati 
Uniti le persone spendono circa 33 miliardi di dollari all’anno 
in programmi per la perdita di peso, prodotti e pillole.
Nonostante il calo ponderale sia maggiore nelle diete iperpro-
teiche, ad un anno di follow-up, la perdita di peso risulta la 
medesima se confrontata con diete convenzionali basate sulle 
Linee Guida Nutrizionali. L’effetto a lungo termine dell’as-
sunzione di diete iperproteiche sul rene non è ancora chiaro.
Una comprensione globale del rischio associato a tali diete 
è limitata dalla mancanza di una definizione universalmente 
accettata di High-Protein diet e dall’assenza di rigorosi studi a 
lungo termine sull’uomo. Dall’analisi di queste diete si evince 
come sia diverso l’apporto proteico, passando dal 25% dell’e-
nergia totale sino ad arrivare al 50%.
Ad oggi, non esistono chiare controindicazioni alle diete iper-
proteiche nei soggetti sani ma ciò dovrebbe essere approfondito. 
Viceversa, i potenziali rischi nelle persone con CKD sono fonda-
ti e includono la progressione accelerata della preesistente CKD, 
aumento della proteinuria, disordini idro-elettrolitici, maggior 
tendenza alla formazione di calcoli e aggravamento dei sintomi 
uremici; tali diete vanno quindi evitate in questi individui. 
Poiché non è stato ancora determinato in quali casi sia me-
glio non raccomandare le diete iperproteiche, è ragionevole 
evitarle nei soggetti con GFR <60 mL/min o in presenza di 
sindrome nefrosica.

Poiché la CKD è spesso una patologia silenziosa, per i sog-
getti in apparente buona salute è bene effettuare uno screening 
con misurazione della creatininemia e utilizzo di dipstick per 
la valutazione della presenza di proteinuria prima di affidarsi 
ad una Popular Diet, così come suggerito dalla National Kid-
ney Foundation. Ancor meglio dell’utilizzo di dipstick sarebbe  
l’effettiva misurazione della microalbuminuria.

Riassunto
Con l’aumento costante della prevalenza di sovrappeso e 
obesità in tutto il mondo, è sempre maggiore l’interesse e 
l’utilizzo di diete iperproteiche da parte della popolazione 
generale per contrastare tale fenomeno. Tuttavia, vi sono 
ancora oggi forti dubbi sulla sicurezza a lungo termine delle 
High-Protein diets, soprattutto per quanto riguarda il possi-
bile sviluppo e la progressione della patologia renale.
Le diete iperproteiche sono state associate a ipertrofia re-
nale, iperfiltrazione glomerulare, accelerazione della CKD, 
aumento della proteinuria, maggior rischio di nefrolitiasi e 
varie alterazioni metaboliche. Mentre è ormai accettato che 
tali condizioni possono causare un danno renale progressi-
vo nelle persone che già soffrono di patologia renale, meno 
chiaro è invece l’impatto di un elevato apporto di proteine 
nei soggetti sani. Una comprensione globale del rischio ad 
esse correlato è ancora oggi limitata dall’assenza di rigoro-
si studi a lungo termine sull’uomo e dalla mancanza di una 
definizione universalmente accettata di High-Protein diet.
A tal proposito è bene non indicare diete iperproteiche nei 
soggetti con GFR <60 mL/min, mentre, per quanto riguar-
da gli individui sani, essi dovrebbero essere sottoposti ad 
uno screening con misurazione della cratininemia e della 
microalbuminuria prima di affidarsi a queste diete.
Tenendo conto che la maggior parte degli studi e delle 
meta-analisi sino ad ora pubblicate mostrano che le diete 
iperproteiche non sono né benefiche né dannose in termi-
ne di calo ponderale a lungo termine, appare comunque 
prematuro raccomandare tali diete per il trattamento di 
sovrappeso e obesità.

Parole chiave: Diete iperproteiche, CKD, Calo ponderale, 
Popular diets, Obesità
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