
S48          biochimica clinica, 2021, vol. 45 SS1

RASSEGNE REVIEWS

UNA NUOVA DEFINIZIONE DI MALATTIA 
RENALE NEL DIABETE 

La nefropatia diabetica è una complicanza 
microvascolare del diabete caratterizzata dalla presenza 
di albuminuria e progressivo declino della funzionalità 
renale, che si manifesta clinicamente con riduzione del 
filtrato glomerulare, stimato mediante equazioni 
(estimated Glomerular Filtration Rate, eGFR) (1).  

Né l’albuminuria né la riduzione del eGFR sono 
indicatori specifici di nefropatia diabetica. La diagnosi di 
nefropatia diabetica continua ad essere di probabilità ed 
è confermata soltanto attraverso l’esame bioptico. Una 
limitazione intrinseca alla definizione “nefropatia 
diabetica” è la possibilità che vi siano altre forme di 
malattia renale non diabetica che possono presentarsi 
nel soggetto con diabete mellito (DM); infatti, non tutti i 
pazienti in cui si pone diagnosi di nefropatia diabetica 
hanno una patologia renale che è diretta conseguenza 
del diabete. In questa rassegna, utilizzeremo il termine 
malattia renale cronica (Chronic Kidney Disease, CKD) 
in riferimento al danno renale indipendentemente dalle 

sue cause. La CKD nel diabete può essere causata dal 
diabete o meno, per cui utilizzeremo, rispettivamente, i 
termini “diabetic kidney disease” (DKD) e “non diabetic 
kidney disease” (NDKD). La terminologia DKD quindi, 
che peraltro è ormai la più utilizzata in molte 
pubblicazioni, è quella che meglio descrive la nefropatia 
diabetica. In un paziente con DM e CKD accertata, 
quest’ultima potrebbe quindi essere classificata come: 
DKD “vera”, NDKD o una combinazione di entrambi i 
quadri patologici. 

Tipicamente, la diagnosi di DKD si basa sia sulla 
determinazione dell'albuminuria che dell’eGFR 
(preferibilmente calcolato con la formula CKD-EPI). 
L’eziologia della CKD nel paziente diabetico, non limitata 
quindi alla sola conferma o esclusione della DKD, è 
sicuramente utile per l’individuazione delle priorità 
cliniche e terapeutiche sia nel paziente diabetico a 
rischio di sviluppare DKD sia nel paziente con CKD già 
confermata. Tali priorità, infatti, vengono spesso 
sottovalutate quando si focalizza l’attenzione sui soli 
indicatori di screening della DKD: eGFR e albuminuria.  
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MALATTIA RENALE CRONICA NEL DIABETE: 
DALLA DIAGNOSI ALLE PRIORITÀ DI  
INTERVENTO 

Le alterazioni microvascolari che avvengono nel rene 
del paziente con DKD sono caratterizzate principalmente 
da ispessimento della membrana basale del glomerulo 
(GBM), espansione della matrice mesangiale, 
glomerulosclerosi nodulare e ialinosi arteriolare. Questo 
quadro istologico è caratteristico del soggetto con 
diabete tipo 1 (type-1 Diabetes Mellitus, T1DM). Nel 
paziente con diabete tipo 2 (type-2 Diabetes Mellitus, 
T2DM) in età più avanzata, invece, i campioni bioptici 
mostrano di frequente, oltre ai reperti classici descritti 
poco sopra, i segni di concomitanti lesioni renali di altra 
natura: nefropatia età-correlata, pregressi episodi di 
danno renale acuto (Acute Kidney Injury, AKI) od altre 
glomerulopatie (2). Pertanto, la definizione di nefropatia 
diabetica manca di accuratezza anche nel descrivere 
l'eterogeneità dei riscontri istologici della malattia renale 
nel paziente diabetico.  

Nella pratica clinica, in mancanza di biopsia renale, si 
pone spesso diagnosi erronea di DKD. Attualmente non 
ci sono dati da studi sufficientemente ampi che mostrino 
quanti pazienti con diagnosi pre-bioptica di probabile 
DKD siano affetti, invece, da NDKD o da una 
combinazione di NDKD e DKD.  

Anders et al. (3) analizzano la CKD nel diabete da un 
interessante punto di vista. Lo sforzo più importante non 
è rivolto a raggiungere un’accuratezza diagnostica che 
differenzi la NDKD dalla DKD (specie in assenza di 
biopsia), ma a individuare priorità di intervento nel 
paziente con diabete e CKD. Gli autori classificano tali 
priorità per chiarezza concettuale, ma si tratta di 
fenomeni interdipendenti nella storia naturale della CKD 

nel diabete. Tali priorità sono: la mortalità globale e 
cardiovascolare e la progressione alla malattia renale 
terminale (end stage renal disease, ESRD). La Figura 1 
riassume i principali rilievi clinici nella evolozione 
temporale della CKD. 

 
Mortalità globale e cardiovascolare  

Le principali cause di mortalità nel paziente con 
diabete e CKD sono quelle cardiovascolare e 
cerebrovascolare (ictus, infarto miocardico acuto, 
scompenso cardiaco, cardiomiopatia diabetica). 
Numerosi studi hanno evidenziato l’associazione tra 
accelerato invecchiamento vascolare e cardiaco e 
aumento della mortalità nel soggetto con CKD e DM (4).  

La maggior parte di questi pazienti muore per cause 
cerebro o cardiovascolari prima che la CKD progredisca 
a ESRD. Fino a pochi anni fa la metformina era la sola 
molecola ad aver dimostrato riduzione della mortalità da 
tutte le cause nel paziente diabetico e, in particolare, del 
36% nel paziente con DMT2 e sovrappeso (lo studio 
UKPDS, 1998) (5). Degni di nota sono anche i risultati 
dello studio RENAAL: farmaci che inibiscono il sistema 
renina-angiotensina-aldosterone (RAA) (ACE-inibitori e 
sartani) non riducono la mortalità globale del paziente 
diabetico con CKD ma rallentano la progressione del 
danno microvascolare e della proteinuria (6). Negli ultimi 
anni due promettenti classi di farmaci ipoglicemizzanti 
hanno mostrato benefici sulla riduzione della mortalità 
cerebro e cardiovascolare nel DM: i glicosurici o inibitori 
del Sodium-Glucose co-Transporter 2 (SGLT2) e i 
Glucagon-like Peptide-1receptor agonists (GLP1-RA). 

In particolare gli studi EMPAREG-OUTCOME e 
CANVAS hanno dimostrato che empagliflozin e 
canagliflozin riducono la mortalità cardiovascolare 
rispettivamente del 38% (7) e del 14% (8). Lo studio 

Figura 1 
Evoluzione temporale della malattia renale diabetica in relazione a vari meccanismi patogenetici (modificata da Pugliese et al, rif. 20). 



S50          biochimica clinica, 2021, vol. 45 SS1

RASSEGNE REVIEWS

LEADER ha confermato che liraglutide riduce la 
mortalità cardiovascolare del 22% (9); lo studio 
SUSTAIN-6 (10) ha mostrato che semaglutide riduce la 
mortalità cardiovascolare del 26%. 

  
Progressione della CKD a ESRD  

Il rallentamento della progressione della CKD a 
ESRD riduce anche la mortalità cardiovascolare. La 
velocità di progressione della CKD a ESRD nel diabete 
mellito è rimasta invariata negli ultimi 20 anni con 25 
pazienti su 10 000 che sviluppano ESRD (11). Negli 
ultimi 25 anni la principale strategia per rallentare tale 
progressione è stata la terapia con ACE-inibitori o 
sartani. Oltre al loro ruolo cardioprotettivo, gli studi 
EMPAREG-OUTCOME (12) e CANVAS (5) hanno 
dimostrato un’azione nefro-protettiva di empagliflozin e 
canagliflozin, i quali riducono rispettivamente il declino 
della eGFR del 44% e del 40% nei pazienti con T2DM. 
Anche LEADER ha dimostrato che la liraglutide riduce 
del 43% la progressione da albuminuria moderatamente 
aumentata a albuminuria notevolmente aumentata nel 
T2DM.  

MECCANISMI PATOGENETICI DELLA  
MALATTIA RENALE NEL DIABETE 

La più precoce manifestazione della DKD è la 
escrezione urinaria moderatamente aumentata di 
albumina, tipicamente compresa  tra 30 e 300 mg/g  
(3-30 mg/mmol) di creatinina (ACR), condizione per 
lungo tempo nota come “microalbuminuria” e 
attualmente graduata come A2 (13). In assenza di 
interventi clinici, il 50% dei pazienti con T2DM e 
albuminuria moderatamente aumentata progrediscono 
ad un livello di escrezione urinaria di albumina 
notevolmente aumentata (>300 mg/g (>30 mg/mmol); ex 
"macroalbuminuria”). In uno studio di Berhane et al. (14) 
la albuminuria moderatamente aumentata si associa a 
rischio di progressione a ESRD 9,3 volte superiore 
rispetto a pazienti diabetici con normoalbuminuria.       

L'incidenza della albuminuria moderatamente 
aumentata nel T1DM è del 30%; nel T2DM è del 40%, 
ma si associa frequentemente ad ipertensione arteriosa 
che ne è concausa. In ambedue i tipi di diabete il 
controllo glicemico è il principale determinante della 
progressione da albuminuria moderatamente aumentata 
a DKD. A breve termine, l’eccesso di glucosio filtrato 
induce un aumento del riassorbimento a livello del tubulo 
renale prossimale. Tale iperlavoro aumenta la richiesta di 
ossigeno con fenomeni di ischemia relativa che si 
associano all’incremento di biomarcatori di tale stress, 
quali Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin 
(NGAL) e Kidney Injury Molecule-1 (KIM1). Nel tempo, 
se non corretto, tale fenomeno causa ipertrofia delle 
cellule del tubulo prossimale, iperfiltrazione glomerulare 
e ipertensione glomerulare; ciascuno di questi fenomeni 
è mitigato dalla nefroprotezione esercitata da inibitori 
SGLT2.  

A lungo termine, si sviluppano: disfunzione 

endoteliale, ispessimento della GBM e espansione 
mesangiale, danno dei podociti, infiammazione asettica 
e fenomeni di memoria metabolica. 

 
Disfunzione endoteliale 

Esiste un legame tra albuminuria moderatamente 
aumentata e rischio cardiovascolare. Questa relazione 
trova un substrato patologico nel danno endoteliale, che 
costituisce anche il primo evento nell’aterogenesi (15). È 
pertanto indicato utilizzare la albuminuria 
moderatamente aumentata non solo come biomarcatore 
di DKD, ma anche come espressione di probabile 
presenza di disfunzione endoteliale sistemica, spesso 
associata a concomitante ipertensione arteriosa. Se nel 
T1DM la albuminuria moderatamente aumentata è un 
miglior fattore predittivo di sviluppo di DKD, nel T2DM 
tale ruolo predittivo è minore poiché potrebbe essere 
espressione di danno secondario ad altre cause, quali 
ipertensione arteriosa e aterosclerosi sistemica. Alcuni 
pazienti con T2DM e albuminuria moderatamente 
aumentata non progrediscono a albuminuria 
notevolmente aumentata; tale assenza di progressione 
indica spesso glomerulosclerosi ad eziopatogenesi 
ipertensiva, mentre in presenza di progressione è più 
probabile una glomerulosclerosi diabetica (16). 

 
Danno dei podociti 

La progressiva riduzione del numero dei podociti nel 
T2DM è proporzionale alla riduzione dell’eGFR e 
all'entità della albuminuria moderatamente aumentata. 
In modelli animali è evidente come il glucosio in eccesso 
inneschi apoptosi dipendente da segnali del Trasforming 
Growth Factor β (TGF-β) e danno diretto dell’integrina 
a3b1 e, quindi, dell’integrità strutturale del podocita (17).      
La progressiva riduzione del numero di podociti si 
manifesta clinicamente con la comparsa di proteinuria; il 
fenomeno, tuttavia, non è specifico della DKD.  

 
Infiammazione asettica 

Nella DKD si evidenzia infiltrazione di monociti e 
macrofagi nel rene con alterazione della risposta alle 
chemochine che sembrerebbe essere caratteristica della 
DKD. In modelli animali con DKD, l’aumento 
dell'Interleuchina 1 (IL-1) circolante precipita l’apoptosi. 
In modelli murini, sia con T1DM che T2DM, gli inibitori 
del recettore dell’IL 1b sono in grado di migliorare i 
marcatori di DKD. 

 
Memoria metabolica 

Studi sugli effetti dell’iperglicemia a lungo termine 
dimostrano che complicanze microvascolari quali DM e 
retinopatia diabetica (RD) persistono anche dopo il 
ripristino di adeguato controllo glicemico a causa di 
variazioni trascrizionali e di riprogrammazione 
epigenetica (18). Tali variazioni trascrizionali sono 
presenti anche nei processi che causano perdita dei 
podociti.  
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Questo modello degli effetti a breve e lungo termine 
dell’iperglicemia ripercorre la classificazione in 5 stadi di 
Mogensen (19), che costituisce un modello di 
progressione che riassume la storia naturale della DKD.  
- Stadio I: ipertrofia e iperfiltrazione glomerulare. In 

questo stadio si verifica un aumento del eGFR e non 
sono presenti lesioni istopatologiche del glomerulo.  

- Stadio II: Compaiono le lesioni morfologiche 
glomerulari: l'ispessimento della GBM e l’espansione 
mesangiale. Questa fase è ancora clinicamente 
silente; può, tuttavia, presentarsi albuminuria 
moderatamente aumentata transitoria nelle fasi di 
scompenso glicometabolico o dopo esercizio fisico.  

- Stadio III: corrisponde alla comparsa di albuminuria 
moderatamente aumentata (non reversibile). 

- Stadio IV: compare proteinuria superiore a 0,5 g/24 
ore. In questa fase la progressione verso la ESRD è 
rapida (1 ml/min/1,73 m2 al mese). Alcuni studi 
dimostrano che l’intervento con anti ipertensivi attivi 
sul sistema RAA rallentano tale progressione del 
66% (18).  

- Stadio V: è lo stadio della ESRD.  
Sebbene l’iperglicemia abbia un ruolo fondamentale 
nello sviluppo della DKD, è utile tenere in considerazione 
altri fattori modificanti che influenzano la comparsa e la 
progressione della DKD. Fattori che si associano al 
diabete, indipendenti dal controllo glicemico, che 
contribuiscono alla comparsa e alla progressione della 
DKD possono essere: obesità, gravidanza, ipertensione 

arteriosa e infezioni urinarie croniche o ricorrenti.       
L'obesità si associa a iperfiltrazione renale, aumento 
delle adipochine circolanti e conseguente ipertrofia del 
nefrone. Infezioni urinarie ricorrenti, più frequenti nei 
pazienti diabetici, possono determinare AKI, anche 
subclinico, con conseguente danno renale (ischemia 
silente) non correlabile al DM.  

Recenti studi epidemiologici hanno mostrato quadri 
eterogenei di DKD. Infatti, oltre al classico fenotipo con 
presenza di albuminuria sono stati identificati due nuovi 
fenotipi: danno renale senza albuminuria (in cui il calo 
dell’eGFR non è preceduto dallo sviluppo e dalla 
progressione della albuminuria moderatamente 
aumentata) e progressivo declino della funzione renale 
senza albuminuria (nel quale il declino dell’eGFR 
rappresenta la principale alterazione che si sviluppa e 
progredisce indipendentemente dalla presenza e 
dall’entità dell’albuminuria) (20) (Figura 2).  

Paragonato al classico fenotipo albuminurico, il 
fenotipo non albuminurico si associa ad un uguale 
rischio cardiovascolare, mentre il rischio di progressione 
a ESRD è minore.  

Lo studio NHANES, condotto dal 1988 al 2014, ha 
evidenziato che la prevalenza della DKD è rimasta stabile 
nelle ultime decadi. Tuttavia, si osserva una tendenza 
opposta per quanto riguarda la prevalenza di albuminuria 
e declino dell’eGFR: la prevalenza dell’albuminuria si è 
ridotta del 24%, mentre la albuminuria notevolmente 
aumentata è rimasta stabile; si è osservato inoltre un 

Figura 2 
Evoluzione della malattia renale in presenza ed assenza di fenotipo albuminurico (modificata da Pugliese et al, rif. 20).  
EUA, escrezione urinaria di albumina; eGFR, velocità di filtrazione glomerulare stimata; ESRD, malattia renale allo stadio terminale. 



aumento dei pazienti che presentano netto declino del 
eGFR (<30 ml/min/1,73 m2). 

 
Albuminuria moderatamente aumentata  

La rassegna di Ioannou (1) invita a considerare la 
albuminuria moderatamente aumentata non solo come 
marcatore di DKD, ma come indicatore di “stress renale 
acuto”, talvolta reversibile. Inoltre, citando Perkins et al. 
(21), è stato evidenziato il 19% di progressione a 6 anni 
e almeno il 60% dei pazienti che regrediscono a 
normoalbuminuria. I casi di albuminuria moderatamente 
aumentata transitoria e reversibile riguardano 
specialmente i pazienti con controllo glicemico 
subottimale (HbA1c >64 mmol/mol; >8%) e 
successivamente corretto e ipertensione arteriosa non 
controllata. Il ripristino di un adeguato compenso 
glicemico e di valori normali di pressione arteriosa può 
spesso associarsi al ritorno alla normoalbuminuria, ma 
non in tutti i casi. Quei pazienti in cui, malgrado adeguati 
valori glicemici e adeguato controllo della pressione 
arteriosa, non si verifica la riduzione o la scomparsa 
della albuminuria moderatamente aumentata hanno 
spesso una malattia aterosclerotica sistemica più 
avanzata, anamnesi di tabagismo, ipertensione arteriosa 
di lungo decorso o dislipidemia. Al primo riscontro di 
albuminuria moderatamente aumentata le priorità, dopo 
la definizione di una diagnosi eziologica, sono 
correggere lo scompenso glicometabolico e la 
dislipidemia, impostare o ottimizzare la terapia 
antiipertensiva e verificare se tale albuminuria 
moderatamente aumentata fosse transitoria con un 
controllo a 3-6 mesi.  

Secondo le linee guida tuttora utilizzate (22) la 
presenza di albuminuria moderatamente aumentata 
superiore a 30 mg/24 ore o un ACR >30 mg/g  
(>3 mg/mmol) è necessaria, sebbene aspecifica e non 
sufficiente, a porre sospetto diagnostico di DKD. La 
albuminuria moderatamente aumentata è considerata 
l’espressione clinica di danno glomerulare. In alcuni casi 
si può avere albuminuria moderatamente aumentata in 
assenza di danno glomerulare. Due esempi sono: 
- variazione interindividuale dei livelli di albumina 

sierica (introito di proteine nella dieta, disfunzione 
epatica, sindromi da malassorbimento o enteropatia 
proteino-disperdente).  

- danno delle cellule del tubulo renale prossimale. È 
noto come l’albumina filtrata sia prevalentemente 
riassorbita dalle cellule del tubulo renale prossimale. 
Un danno a tali cellule causa secondario difetto nel 
riassorbimento dell’albumina. Nel paziente diabetico 
con iperglicemia non adeguatamente trattata, le 
cellule del tubulo renale prossimale incrementano il 
riassorbimento del glucosio filtrato attraverso i co-
trasportatori sodio-glucosio a bassa affinità e alta 
capacità. Le cellule del tubulo prossimale non hanno 
un meccanismo di inibizione intrinseca per cui, in 
caso di iperglicemia costante, l'aumentato lavoro 
renale necessario al riassorbimento del glucosio si 
manifesta in quella che è definita come precoce 

iperplasia e ipertrofia del tubulo prossimale (early 
diabetic proximal tubule hyperplasia and 
hypertrophy) (23).  

 
Terapia con ACE inibitori o sartani  

È stato dimostrato che tali agenti anti-ipertensivi 
prevengono o rallentano la progressione della 
albuminuria moderatamente aumentata o ne causano 
regressione a normoalbuminuria. La terapia con inibitori 
del sistema RAA influenza, pertanto, i risultati dell’esame 
urine, talvolta mascherando un iniziale danno 
glomerulare.  

Possiamo concludere che per una data entità di 
albuminuria moderatamente aumentata, l'entità del 
danno glomerulare è variabile e la diagnosi di DKD ancor 
più complessa e da determinare con diversi gradi di 
sicurezza secondo il singolo contesto clinico.  

MALATTIA RENALE NON-DIABETICA:  
CARATTERISTICHE E INDICATORI NEL 
PAZIENTE AFFETTO DA DIABETE MELLITO 

La prevalenza globale di CKD, indipendentemente 
dalle cause, è stimata attorno al 7-12% (24).  

I dati che provengono da biopsie su pazienti con 
diabete mellito suggeriscono che la prevalenza di CKD 
da NDKM nel T2DM varia tra il 33 e il 72,5%. Tale 
variabilità in parte dipende dalla eterogeneità delle aree 
geografiche ed etnie incluse nella statistica. È anche 
verosimile che il dato sia sovrastimato da un bias nella 
selezione: in genere, l’indicazione a biopsia renale in un 
paziente diabetico segue l’identificazione di 
caratteristiche cliniche “atipiche” non riferibili a DKD 
quali peggioramento rapido dell’eGFR, proteinuria in 
ambito nefrosico, anomalie nel sedimento urinario. Il 
correlato istopatologico aspecifico più frequente nella 
NDKD è la glomerulosclerosi focale e segmentaria 
(diversamente dalla nodulare diffusa della DKD); talvolta 
si riconoscono aspetti patologici della causa o concausa 
precipitante (ischemia in AKI ricorrente, nefropatia legata 
all’età). La biopsia rimane tuttora l’unica indagine per 
determinare se la CKD è conseguenza diretta del 
diabete o se le cause siano altre e il diabete agisca da 
concausa o da evento scatenante. 

Fiorentino et al. hanno condotto una metanalisi di 48 
studi in pazienti diabetici sottoposti a biopsia renale. Nei 
48 studi inclusi nella metanalisi, la prevalenza di DKD 
variava da 6,5% a 94%, per la NDKD da 3% a 82,9% e 
per le forme miste da 4 % a 45,5% (25). Lo studio nasce 
dall’esigenza di definire l'utilità della biopsia renale in 
pazienti diabetici con malattia renale rapidamente 
progressiva. Questa categoria viene spesso definita 
come DKD sulla base della sola valutazione clinica ma, 
in molti casi, l’indagine bioptica rivela NDKD o quadri 
istologici misti. L’analisi degli autori ha mostrato che nei 
pazienti diabetici con “sospetta DKD” sottoposti a in-
dagine istologica, la prevalenza di danno renale non 
conseguente a diabete, ossia dei casi NDKD, è notevole 
e raggiunge l’82,9% dei casi.  
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Sia il valore predittivo positivo per la NDKD e le 
forme miste, considerato separatamente per ciascuna 
forma (36,9% e 19,7% rispettivamente), che il valore 
predittivo positivo combinato (NDKD + forme miste, 
49,2%), confermano l’ipotesi che il danno renale non 
correlato a diabete non sia affatto di raro riscontro in 
queste biopsie renali.  

Tra le forme di NDKD, largamente eterogenee, la 
nefropatia IgA era la più frequente (3-59%). Gli autori 
specificano che la variabilità istologica tra le forme di 
NDKD sia in parte dovuta a criteri di selezione del 
paziente da sottoporre a biopsia, molto diversi tra gli 
studi inclusi.  

I principali determinanti dell'eterogeneità istologica 
nelle NDKD erano pressione arteriosa sistolica, HbA1C e 
durata del diabete; nelle forme miste erano la creatinina 
sierica e l’eGFR. Il principale determinante delle 
differenze istologiche nella DKD era la sola creatinina.  

Fiorentino et al. (25) raccomandano una 
stratificazione del rischio per ciascun paziente che guidi 
la selezione dei casi da sottoporre a biopsia renale; 
l’identificazione di una forma NDKD permetterebbe di 
iniziare un’adeguata strategia terapeutica, spesso 
divergente dagli interventi clinici che si attuano nel 
paziente diabetico (ad esempio, terapia 
immunosoppressiva nella nefropatia IgA). Gli autori 
sottolineano anche il ruolo prognostico della biopsia, nel 
delineare una progressione temporale della malattia 
renale. La progressione a ESRD si verifica nel 44% delle 
DKD, nel 18,2% delle forme miste e solo nel 12,3% delle 
NDKD.  

Soni et al. (26) hanno condotto uno studio su pazienti 
affetti da diabete che, sulla base di un elevato sospetto 
clinico di nefropatia da altra causa, sono stati sottoposti 
a biopsia renale. In questa categoria di pazienti i più 
comuni quadri istologici di malattia renale non correlata 
a diabete (il cui riscontro bioptico è la glomerulosclerosi 
nodulare e diffusa) erano: nefrite acuta inerstiziale 
(18%), glomerulonefrite postinfettiva (17,24%), 
nefropatia membranosa (11,2%) e glomerulosclerosi 
focale segmentaria (7,75%). Occorre ricordare che la 
glomerulosclerosi nodulare e diffusa tipica della malattia 
renale diabetica, non è patognomonica e può anche 
essere idiopatica, oppure associata a gammapatie 
monoclonali di incerto significato (MGUS), amiloidosi, 
glomerulopatie fibrillari. 

Il 50% dei pazienti diabetici con CKD non presenta 
proteinuria/albuminuria moderatamente aumentata (27). 
Spesso si tratta di pazienti anziani, alcuni dei quali in 
terapia con ACEI/sartani. Le biopsie renali di questi 
pazienti mostrano reperti estremamente eterogenei. 
Dalla Vestra et al. (28) hanno distinto questi reperti in tre 
gruppi: struttura renale integra (41%), riscontro di quadro 
istologico tipico della nefropatia diabetica (26%) e un 
terzo gruppo con pattern atipici di danno renale variabile 
da glomerulopatia isolata lieve al danno tubulo-
interstiziale.  

Piccoli et al. (29) hanno identificato cinque indicatori 
che possono suggerire la presenza di NDKD in pazienti 
affetti da DM:  
- tempo di esordio rispetto alla diagnosi di DM; 

- velocità di progressione; 
- presenza di ematuria; 
- proteinuria minima o assente; 
- assenza di retinopatia diabetica.  

Nella pratica clinica tali indicatori non sono affidabili 
nella distinzione tra DKD e NKDK, specie nel T2DM.  

Va rimarcata la necessità di pensare in termini di 
diagnosi più o meno probabile di DKD, utilizzando tali 
indicatori (che non sono dei criteri) come strumenti per 
orientarsi nella diagnosi di probabilità, ai fini, ad 
esempio, della selezione del paziente da sottoporre a 
consulenza nefrologica o biopsia renale, della scelta di 
interventi terapeutici e farmacologici, dell'intensità del 
monitoraggio clinico. Malgrado le linee guida continuino 
a suggerire la biopsia renale come gold standard per la 
diagnosi di DKD, evidenze cliniche da vari autori 
continuano a suggerire diversi approcci contrastanti, 
dall’indicazione della biopsia in tutti i casi di nuova 
diagnosi di CKD nel diabete ad un’attenta e ristretta 
selezione di tali pazienti (30).  

In attesa di poter utilizzare nuovi biomarcatori 
precoci, chiaramente meno invasivi di una biopsia renale 
ma comunque specifici per danno renale da DKD, un 
approccio che consideriamo ragionevole è la valutazione 
nefrologica solo in alcuni pazienti diabetici con danno 
renale in cui siano presenti più indicatori che 
suggeriscono NDKD e in cui sia stata esclusa la 
albuminuria moderatamente aumentata reversibile dopo 
adeguato monitoraggio nel tempo. 

Un’altra strategia potrebbe essere quella di effettuare 
la biopsia solo in coloro in cui, a prescindere da una 
diagnosi differenziale tra DKD e NDKD, l'esito istologico 
potrebbe fare la differenza nella scelta terapeutica e 
nella prognosi, considerando le caratteristiche specifiche 
del paziente quali, ad esempio, età e aspettativa di vita.  

 
Tempo di esordio della CKD rispetto  
alla diagnosi di DM 

Le condizioni temporali di esordio rispetto alla 
diagnosi possono essere così raggruppate: 
- CKD precedente alla diagnosi di DM: il più comune 

indicatore di NDKD è la presenza di compromissione 
renale antecedente alla diagnosi di diabete. Tali 
forme di CKD possono essere genetiche, seguire 
uno o più episodi di AKI o associarsi ad altre 
patologie sistemiche, ad esempio autoimmuni come 
Lupus Eritematoso Sistemico (LES) e artrite 
reumatoide. 

- CKD contestuale alla diagnosi DM: specialmente nel 
caso di T2DM, la diagnosi contestuale di diabete e 
CKD è lo scenario più complesso. La DKD si 
sviluppa anni dopo l’esordio del T2DM. Pertanto tale 
evenienza deve far pensare in primo luogo a CKD 
non correlata a diabete, dunque a NDKD, con 
eccezione dei casi di T2DM in cui si sospetta una 
diagnosi tardiva rispetto all’esordio. Nel caso del 
T1DM escludere la DKD è più semplice, in quanto 
compare in media almeno 5 anni dopo l’esordio.  

- CKD successiva alla diagnosi di DM: tale scenario 
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aumenta la probabilità che la CKD sia ascrivibile a 
DKD, specie nei casi con lunga durata di malattia e 
compenso glicemico subottimale. Tuttavia, una 
diagnosi di CKD successiva a quella di diabete non 
significa necessariamente che la CKD fosse assente 
alla diagnosi di DM. Molti pazienti alla diagnosi 
hanno esame urine, proteinuria ed eGFR nella 
norma con iniziale danno renale clinicamente silente. 
Lo stadio I e II della CKD hanno eGFR, stimati a 
partire dalla creatinina sierica, nell’intervallo di 
normalità. In secondo luogo, nefropatie secondarie a 
malattia del rene policistico, ipoplasia renale, 
nefropatia età-correlata, si associano a normale 
eGFR e, spesso, all’assenza di anomalie all’esame 
urine. CKD di grado I e II possono spesso essere già 
presenti al momento della diagnosi di diabete, ma 
presentarsi all’attenzione clinica soltanto 
successivamente.  

Per consentire un intervento terapeutico immediato è 
utile affrontare gli aspetti qui di seguito illustrati. 

Entro che limiti si può porre diagnosi differenziale tra 
DKD e NKDK con ragionevole probabilità pre-bioptica:  
Anders et al. (2) raccomandano che tutti i pazienti con 
DM e CKD seguano lo stesso iter diagnostico del 
paziente con riscontro di CKD non diabetico: accurata 
diagnosi familiare per escludere eventuali forme 
genetiche (quali la malattia del rene policistico); indagare 
eventuali precedenti episodi di AKI singola o ricorrente; 
esposizioni a tossine o farmaci nefrotossici; considerare 
comorbilità quali infezioni croniche (HIV, epatiti virali), 
autoimmunità (LES, vasculiti), malattie ematologiche 
concomitanti quali mieloma multiplo, linfomi, 
gammapatie monoclonali o tumori solidi. 

Come ridurre la mortalità cardiovascolare: rigoroso 
intervento su controllo glicemico, calo ponderale, 
cessazione del tabagismo, correzione della dislipidemia 
e controllo della pressione arteriosa; il controllo della 
pressione arteriosa è da ottenersi preferibilmente con 
uso di inibitori del sistema RAA. Tra gli antidiabetici orali, 
quelli con dimostrato beneficio sul rischio 
cardiovascolare sono metformina, SGLT2 inibitori e 
analoghi del GLP1. La gestione del rischio 
cardiovascolare prescinde dalla sottostante diagnosi di 
DKD, NKDK o una combinazione dei due casi.  

Come rallentare la progressione a ESRD: la mancata 
diagnosi di NDKD rappresenta anche la mancata 
opportunità di interventi che ne rallentino la progressione 
a ESRD, specie quando sono presenti amiloidosi, 
glomerulonefriti, gammapatie monoclonali e processi 
indipendenti dall’aumento del GFR. L’uso di SGLT2 e 
ACEI/sartani per ridurre l’iperfiltrazione glomerulare è 
raccomandato e definito essenziale da Anders et al. (2) 
per ridurre il declino dell’ eGFR. A tal proposito 
ricordiamo le recenti variazioni alla prescrizione di 
SGLT2 secondo eGFR: tutti i farmaci della classe 
possono essere prescritti fino a 45 ml/min/1,73 m2; 
canagliflozin è stato approvato per valori di eGFR fino a 
30 ml/min/1,73 m2. Liraglutide ha mostrato effetti 
nefroprotettivi ma non ha mostrato effetti sulla riduzione 
del declino del eGFR. Anche se non secondaria a 

diabete, la NDKD nel paziente obeso è positivamente 
influenzata dal calo ponderale che induce una riduzione 
dell’iperfiltrazione glomerulare nel paziente con DM e 
NKDK. 

ALCUNI ASPETTI DI LABORATORIO 

Ci limitiamo qui, in considerazione del fatto che vari 
parametri sono trattati anche da altri autori all’interno di 
questo stesso numero monografico, a fare il punto su 
alcuni esami che più da vicino interessano la nefropatia 
diabetica, e in particolare tratteremo la misura 
dell’albuminuria, l’interpretazione dell’emoglobina e 
dell’albumina glicata nei pazienti nefropatici, e faremo 
quindi un cenno a nuovi possibili biomarcatori di 
nefropatia diabetica.  

 
Determinazione dell’escrezione urinaria  
di albumina 

L’escrezione urinaria di albumina (UAE) può essere 
incrementata da fattori fisiologici quali esercizio fisico, 
postura, diuresi e i campioni non dovrebbero essere 
raccolti dopo uno sforzo fisico intenso (fino a 2/3 giorni 
precedenti l’esame), in presenza di infezione urinaria, 
durante un periodo di convalescenza o in seguito a un 
intervento chirurgico (31). Risulta idoneo il campione di 
urina dalla raccolta delle 24 ore, il campione 
temporizzato del riposo notturno e il primo campione del 
mattino (sul quale eseguire la misura di albumina e 
creatinina). La raccolta del primo campione del mattino è 
preferibile perché risente in minor misura della variabilità 
biologica rispetto agli altri metodi elencati e perché 
durante la giornata l’albumina nelle urine potrebbe 
aumentare per effetto della postura o dell’esercizio fisico 
(32). Inoltre la variabilità intra-individuale sull’urina del 
mattino è significativamente minore di quella durante la 
giornata. A causa dell’alta variabilità individuale e 
giornaliera, per avere una stima robusta della UAE, 
dovrebbero essere fatte almeno 3 raccolte di urina 
diverse, in 3 giorni diversi. Il campione di urina deve poi 
essere conservato a 4°C (stabile fino a 2 settimane) o a 
-80°C, nel caso di necessità di conservazione prolungata 
(stabile fino a 5 mesi). Il congelamento a -20°C è invece 
sconsigliato perché può portare ad un decremento di 
albumina. Infatti la proteina è abbastanza fragile e può 
andare incontro a polimerizzazione o frammentazione 
dopo cicli di congelamento e scongelamento, o se viene 
liofilizzata. I campioni che all’ispezione visiva risultano 
torbidi devono essere centrifugati per eliminare 
precipitati e componenti cellulari. (32). 

Per la determinazione della UAE sono disponibili 
metodi di misura sia semiquantitativi che quantitativi. Le 
determinazioni semiquantitative, sono consigliate solo 
nei programmi di screening in quanto presentano bassa 
sensibilità e non sono in grado di rilevare modesti 
aumenti dell’escrezione urinaria dell’albumina, che 
caratterizzano gli stadi precoci della nefropatia diabetica. 
Di contro, i saggi di tipo quantitativo risultano invece 
avere un’alta sensibilità. Sono disponibili diversi metodi 
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di analisi, e quelli immunologici basati sulla  turbidimetria 
e la nefelometria sono i più utilizzati a livello di 
laboratorio, mentre il radioimmunoassay (RIA), 
l’enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) e 
l’immunodiffusione radiale sono forse ancora utilizzati in 
pochi laboratori di ricerca. I dati del 2020 di una delle 
VEQ più utilizzate sul territorio nazionale (Ospedale 
Careggi, Firenze) dimostrano una variabilità globale 
attorno al 10%, con una variabilità inter-laboratorio 
attorno al 16% per le metodiche nefelometriche e attorno 
all’8% per quelle turbidimetriche. Tali risultati sono vicini 
ai criteri di accettabilità, che sono CV <15% e limite di 
rilevabilità di circa 2 mg/L (33). Altre indicazioni, basate 
su studi clinici osservazionali, suggeriscono per 
l’imprecisione, un valore più stringente: CV <13% per 
l’albumina e CV <6% per il rapporto albumina/creatinina 
(34).  

I valori decisionali sono diversi per tipologia di 
raccolta del campione e sono riportati in Tabella 1. Il 
suggerimento per la decisione dell’unità di misura da 
adottare è quello di stabilire un’omogeneità di 
refertazione tra laboratori della stessa area geografica, 
cercando di rispondere ad una raccomandazione IFCC 
sulla necessità di rapportare al litro, ove possibile, le 
unità misurate, evitando quindi unità tipo mg/mL (35). 
Non sono previsti livelli decisionali diversi per quanto 
riguarda il sesso del paziente diabetico, mentre per 
l’associazione albuminuria/rischio cardiovascolare i livelli 
decisionali sono ancora oggetto di studio, ma studi 
epidemiologici propendono per una concentrazione 
inferiore rispetto a quella decisa per la nefropatia 
diabetica (36).  

Infine, per quanto riguarda la standardizzazione, è 
operativo un gruppo di lavoro della IFCC, (Working 
Group for standardization of albumin assays in urine) 
che, ha come obiettivo primario, lo sviluppo di un 
sistema di riferibilità metrologica in accordo con lo stan-
dard ISO 17511. Lo scopo finale è di standardizzare le 
misure di laboratorio per produrre risultati equivalenti per 
la misura dell’albumina e della creatinina nelle urine, e 

quindi anche del rapporto albumina/creatinina. I materiali 
di riferimento per la creatinina sono già disponibili, 
mentre per l’albumina è disponibile, a partire dal 2020, 
un materiale secondario di riferimento presso il National 
Institute of Standards and Technology (NIST). È stato 
sviluppato un metodo di riferimento basato sulla 
diluizione isotopica applicata alla spettrometria di massa 
(ID-LC-MS/MS) (37), che è stato sottoposto al Joint 
Committee for Traceability in laboratory Medicine 
(JCTLM) per l’inserimento nel database; di questo 
materiale è in corso la convalida presso la University of 
Minnesota e la Mayo Clinic. L’obiettivo è di arrivare ad 
ottenere una riproducibilità con CV <5,0%. Uno studio 
pilota effettuato confrontando 17 metodi commerciali 
rispetto al metodo candidato di riferimento aveva 
evidenziato uno scostamento di ±20% a livelli di 
albumina di 30 mg/L, e ±10% a livelli di 300 mg/L (38). 

 
Emoglobina e albumina glicata 

La misura dell’HbA1c è ormai un indicatore 
consolidato del controllo glicemico nei 2-3 mesi 
antecedenti al prelievo ma, nel caso dei pazienti con 
nefropatie, l’interpretazione del risultato può essere 
complicata dal fatto che i globuli rossi possono essere 
più fragili e avere una vita media ridotta, rispetto ai 
pazienti non nefropatici. Se poi al paziente viene 
somministrata eritropoietina, la vita media eritrocitaria è 
ulteriormente ridotta e quindi il tempo medio di 
esposizione alle fluttuazioni glicemiche è ridotto, con la 
logica conseguenza che, a parità di controllo glicemico, 
il paziente diabetico nefropatico avrà dei valori di HbA1c 
più bassi rispetto a quello che ha mantenuto una 
funzionalità renale fisiologica (39). L’abbassamento della 
HbA1c, a parità di controllo glicemico, si manifesta 
tipicamente allo stadio IV della classificazione di 
Mogensen prima ricordata (13,40). Non sono disponibili 
oggi fattori di correzione di sorta per cercare di 
compensare questa minore finestra temporale. Alcuni 
hanno proposto che la misura della creatina eritrocitaria 

Tabella 1 
Valori soglia per l’albumina nelle urine

(a) Secondo le linee di guida pratiche KDIGO 2020 (rif. 13)

Tipo di campione  
unità di misura

Escrezione urinaria di albuminuria

da fisiologica a lievemente 
aumentata 

 
 

(Classe A1) 

moderatamente aumentata 
(ex “microalbuminuria”) 

 
(Classe A2) 

Notevolmente  
aumentata 

(ex “macroalbuminuria”) 
 

(Classe A3) 

  Primo campione del mattino (a) 
     mg/g creatinina 
     mg/mmol creatinina 

 
<30 
<3

 
30-300 

3-30 

 
>300 
>30 

  Raccolta delle 24 h  
     mg/24h 

 
<30

 
30-300 

 
>300 

  Campione temporizzato  
     µg/min 

 
<20

 
20-200

 
>200
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possa permettere di effettuare una correzione, dal 
momento che la concentrazione di creatina 
progressivamente diminuisce all’interno del globulo 
rosso con il progressivo invecchiamento in circolo (41). 
La misura della creatina può essere facilmente 
automatizzata ma sembra che pochi autori utilizzino 
questo ulteriore indicatore (42).  

Per quanto riguarda l’albumina glicata, oggi 
facilmente misurabile con metodica enzimatica su diversi 
tipi di analizzatori automatici (43,44), è noto che i 
pazienti nefropatici allo stadio III, che presentano 
ipoalbuminemia causata da una accentuata perdita 
dell’albumina a livello glomerulare, possono mostrare 
valori più bassi di albumina glicata, a causa di un 
aumentato turnover epatico dell’albumina. Col 
peggiorare del danno renale la riduzione della diuresi è 
tale che la proteinuria si riduce e quindi l’albumina glicata 
torna a riflettere bene il controllo glicemico. 
Recentemente è stato infine provato che i valori di HbA1C 
o di glicemia a digiuno prima della dialisi non abbiano 
particolare rilievo per la prognosi dei pazienti diabetici 
che ricevono l’emodialisi, mentre invece i valori di 
albumina glicata rappresentano a tal fine un fattore 
importante (45). Di fatto, le linee guida della Società 
giapponese di dialisi raccomandano la misura della 
albumina glicata per la valutazione del controllo 
glicemico nei pazienti nefropatici, prima della seduta 
dialitica (46). Infine, uno studio retrospettico 
longitudinale su oltre 350 pazienti, ha dimostrato che un 
cattivo controllo glicemico unito a livelli elevati di 
albumina glicata nel siero e ad alterazioni nella 
funzionalità renale, erano in grado di predire la 
progressione verso la retinopatia in soggetti con T2DM 
(47). 

Da un punto di vista analitico, la misura di entrambi 
questi parametri è ormai sufficientemente convalidata, 
con una affidabilità adeguata rispetto ai traguardi 
calcolati sulla base della variabilità biologica, come 
documentato dal lavoro di Montagnana et al. (48). Per lo 
stato dell’arte delle misure dell’HbA1C, da una nostra 
precedente analisi effettuata sui risultati di VEQ con 
campioni di sangue fresco, era emerso che nella grande 
maggioranza dei casi (anche più del 95%) la qualità delle 
misure era più che adeguata rispetto ai traguardi stabiliti 
sulla base dei dati aggiornati di variabilità biologica (49). 

 
Altri potenziali marcatori 

Molta attenzione è stata rivolta negli ultimi anni alla 
ricerca di nuove strategie per l’identificazione precoce 
del danno e del progressivo declino della funzionalità 
renale. Dai numerosi studi condotti a questo scopo, sono 
emersi molti possibili marcatori sia urinari che sierici che, 
rispetto ai marcatori tradizionali, sembrerebbero 
possedere una maggiore sensibilità nell’evidenziare le 
fasi precoci della malattia renale e nel predire la sua 
progressione verso lo stadio finale. A tal fine, diverse 
rassegne sono state prodotte su questo argomento (50, 
51) e da esse è stato ricavato un elenco dei biomarcatori 
che ultimamente hanno richiamato maggiori attenzioni, e 

che è riportato nella Tabella 2. Per quanto riguarda le 
evidenze scientifiche pubblicate negli ultimi 10 anni (da 
inizio 2010 a gennaio 2021), è stata effettuata una 
ricerca in banche dati (Medline) usando come parole 
chiave “Diabetes mellitus, Type-1 diabetes, Type-2 
diabetes” e incrociandole con “Diabetic nephropathy” e 
col nome del biomarcatore. Di seguito vengono 
brevemente commentati quelli che sembrerebbero avere 
un potenziale vantaggio rispetto al solo uso combinato 
della misura quantitativa dell’albumina nelle urine, e 
dell’eGFR.  

Partendo dalla patogenesi della nefropatia, dal 
momento che un gran numero di leucociti invadono il 
tessuto renale fin dall’inizio della patologia, si è pensato 
che alcune citochine pro-infiammatorie e alcune 
chemochine potessero essere dei validi biomarcatori. 
Tra queste, Khan et al. (51) avevano rilevato che 
l’interleuchina 8 (IL-8), il tumor necrosis factor alfa e altre 
chemochine erano significativamente più elevate nei 
nefropatici rispetto ai soggetti controllo. 
Successivamente, in considerazione del fatto che la 
fibrosi è uno dei segni patologici nella matrice 
extracellulare, e tenendo presente che la iperglicemia 
modula positivamente l’espressione del fattore di 
trasformazione di crescita TGF-β1, l’attenzione si è 
rivolta verso questa proteina. Si è visto che i livelli urinari 
di TGF-β1 erano già elevati nei soggetti con albuminuria 
fisiologica e che gradualmente aumentavano 
parallelamente alla progressione della nefropatia 
diabetica (52).  

Relativamente a IL-8, si è riscontrato, che delle 15 
voci bibliografiche esaminate, solo 2 erano relative a 
studi clinici, 4 erano su modelli animali/cellule/tessuti e 
per la maggior parte delle altre, la ripartizione dei 
pazienti era fatta in base ai valori di escrezione urinaria 
di albumina, fatto che di per sé introduce un bias di 
selezione. 

Per quanto riguarda i difetti glomerulari, si è visto che 
oltre all’albumina le alterazioni funzionali nella filtrazione 
glomerulare possono provocare la comparsa di 
transferrina, ceruloplasmina e immunoglobuline G (IgG) 
nelle urine. Sembrerebbe che le IgG possano rilevare 
cambiamenti nella funzionalità di filtrazione glomerulare 
in maniera più precoce della albumina nelle urine (53). 
Degli altri marcatori elencati nella tabella 2 
probabilmente solo il fattore di crescita endoteliale 
vascolare (VEGF) e il collagene di tipo IV hanno ricevuto 
sufficienti evidenze per potere essere eventualmente 
ripresi in studi futuri (54,55). 

Nel campo dei marcatori di alterazioni della 
funzionalità dei tubuli renali, circa un terzo dei pazienti 
con diabete manifesta tale tipo di alterazione prima della 
comparsa di proteinuria. Pertanto tali marcatori sono 
stati molto studiati al fine di permettere una diagnosi e un 
trattamento precoce della nefropatia nei soggetti con 
diabete. Senza dubbio la cistatina C è fra marcatori che 
sono stati più studiati: la sua misura nel siero è utile per 
stimare la filtrazione glomerulare con una equazione 
simile a quella per il eGFR a partire dalla creatinina. Una 
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meta-analisi pubblicata nel 2016, che ha coinvolto 9 
studi compiuti su oltre 1 400 pazienti, ha dimostrato 
chiaramente che la misura della cistatina C nel siero è 
un predittore precoce di nefropatia diabetica (56). Tra gli 
altri marcatori, vanno ricordate la alfa1-microglobulina e 
la lipocalina dei neutrofili associata alla gelatinasi 
(NGAL) (57,58). 

Infine, in uno studio sperimentale recente (59) 
particolarmente elegante, gli autori hanno utilizzato un 
approccio multiplo, studiando un pannello di 
biomarcatori e valutando la loro interrelazione. Su quasi 
900 pazienti diabetici di tipo 2 appartenenti alla casistica 
del Chronic Renal Insufficiency Cohort (CRIC) Study 
sono stati studiati i livelli plasmatici di marcatori coinvolti 
nei processi infiammatori, fibrotici e nel danno tubulare, 
in particolare tumor necrosis factor receptor 1 (TNFR-1), 
tumor necrosis factor receptor 2 (TNFR2), monocyte 
chemoattractant pro-tein-1 (MCP-1), chitinase-like 
protein YKL-40 (YKL-40), soluble urokinase-type 
plasminogen activator receptor (suPAR), KIM-1, al fine di 
verificare se fossero associati alla progressione della 
DKD e al declino della funzionalità renale. Purtroppo non 
è stato valutato se i biomarcatori associati alla 
progressione della DKD avessero un valore predittivo 
superiore ai marcatori clinici tradizionali, prerequisito 

indispensabile affinché possano essere introdotti nella 
pratica clinica.  

Per quanto riguarda le metodiche analitiche, nella 
grande maggioranza dei casi si tratta di metodiche 
immunochimiche, principalmente di tipo ELISA. Per 
taluni sono anche disponibili metodiche di tipo 
immunoturbidimetrico e nefelometrico, facilmente 
automatizzabili e spesso rese disponibili da parte di 
diversi produttori. Gli intervalli di riferimento e i valori 
decisionali sono metodo-dipendenti, in assenza di 
sistemi di riferibilità metrologica universalmente validi. 

In conclusione, solo se si considerano gli ampi studi 
longitudinali nei quali i biomarcatori candidati sono 
associati ad esiti renali rilevanti indipendentemente dai 
fattori di rischio noti, il numero di potenziali nuovi 
biomarcatori si riduce moltissimo. Ulteriori studi di 
convalida saranno pertanto necessari per rafforzare il 
loro valore prognostico per una futura applicazione 
clinica. 

CONCLUSIONI  

L’albuminuria moderatamente aumentata è da anni 
utilizzata come indicatore precoce di nefropatia 
diabetica, oggi meglio definita come malattia renale 

S, siero; U, urine; P, plasma; B, sangue intero.

Tabella 2 
Possibili biomarcatori di danno renale, ripartiti per patogenesi e supportati da evidenze pubblicate negli ultimi 10 anni

Tipo di danno Marcatore Campione No. di evidenze

Infiammazione Interleuchina 8 (IL-8) 
Tumor necrosis factor (TNF-α) 

S/U 
S/U

15 
209 

Espansione mesangiale  
e fibrosi

Trasforming growth factor β-1 (TGF-β1) S/U 84 

Glomerulare 
 
   Danni di filtrazione 
 

 
 
Immunoglobuline G 
Ceruloplasmina 
Transferrina

 
 

U 
U 
U 

 
 

22 
1 
9 

   Danni ai podociti e relativa  
   riduzione del loro numero

Nefrina 
Podocina 
Podocalixina 
Sinaptopodina 
Wilms’ Tumor-1 (WT1) 

U 
S/U 
U 
U 
U 

156 
75 
21 
27 
15 

   Danno endoteliale Glicosaminoglicani (GAG) 
Von Willebrand factor (vWF) 
Vascular endothelial growth factor (VEGF) 

U 
U 
P 

P/U

14 
10 
48

   Danno membrana basale Collagene tipo IV 
Fibronectina 
Metalloproteinasi della matrice (MMP)-9 

U 
U 
U

38 
234 
26 

Tubulare Cistatina C 
Kidney injury molecule (KIM-1) 
α1-microglobulina 
Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) 
Proteina legante il retinolo 4 (RBP4)

P/U 
S/U 
U 

B/P/U 
U

67 
33 
1 

40 
13 
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cronica diabetica (DKD). Il marcatore presenta peraltro 
importanti limitazioni in quanto influenzata da 
concomitanti quadri clinici e da variabili correlate al 
singolo paziente. La metà dei pazienti diabetici con CKD 
non presenta proteinuria e occorre comprendere se 
questi pazienti abbiano DKD ad uno stadio precoce con 
normoalbuminuria, o piuttosto, patologia renale non 
correlata a diabete (NDKD). Ad oggi, purtroppo, le basi 
fisiopatologiche del fenotipo con normo-albuminuria 
restano ancora da chiarire.  

Sebbene siano stati individuati marcatori urinari 
alternativi alla albuminuria moderatamente aumentata, 
questi non sono ancora utilizzati nella routine clinica. 
Fino ad un aggiornamento delle linee guida che tenga 
conto di tali biomarcatori, si continuerà ad utilizzare la 
albuminuria moderatamente aumentata consapevoli 
delle sue limitazioni, dei fattori confondenti e della 
necessità di monitoraggio nel tempo.  

È opportuno prestare attenzione a indicatori di 
NDKD, sebbene questi non siano da utilizzare come 
criteri nella diagnosi differenziale. Le linee guida 
internazionali continuano a considerare la biopsia renale 
il gold standard nella diagnosi di DKD. In attesa di nuovi 
biomarcatori precoci meno invasivi e specifici di DKD 
vera, un approccio ragionevole è la valutazione 
nefrologica solo in alcuni pazienti diabetici con CKD in 
cui siano presenti più indicatori di NDKD e in cui sia stata 
esclusa la albuminuria moderatamente aumentata 
reversibile dopo adeguato monitoraggio nel tempo.  

Un’altra strategia potrebbe essere quella di effettuare 
la biopsia solo in coloro in cui, a prescindere da una 
diagnosi differenziale tra DKD e NDKD, l'esito istologico 
potrebbe fare la differenza nella scelta terapeutica e 
nella prognosi.  

Rimane comunque importante considerare le 
caratteristiche del paziente, quali ad esempio, età e 
aspettativa di vita e, come raccomandato da Anders et 
al. (3), la gestione del rischio cardiovascolare e della 
progressione a ESRD sono da considerarsi priorità di 
intervento assoluto che esulano dalla distinzione 
patogenetica di DKD e NDKD.  
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