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FUNZIONE RENALE: SIGNIFICATO IN CLINICA 

La valutazione della funzione renale è un aspetto 
centrale in clinica. In realtà non esiste una funzione 
renale ma ne esistono molte: le funzioni tubulari 
(acidificazione, concentrazione, riassorbimento e 
secrezione di vari soluti), le funzioni endocrine (sintesi di 
eritropoietina, prostaglandine, idrossilazione in posizione 
1 della vitamina D), la filtrazione glomerulare, la 
selettività di filtrazione della membrana glomerulare. È 
peraltro ai metodi di misura della velocità di filtrazione 
glomerulare (glomerular filtration rate, GFR) a cui 
generalmente ci si riferisce quando si parla di 
valutazione della funzione renale. La GFR viene infatti 
considerata come il migliore indice di funzionalità renale 
sia nel soggetto sano che in quello nefropatico. In un 
certo senso, essa riassume in un’unica misurazione sia 
il danno glomerulare che quello tubulare. Non che non 
esistano patologie puramente tubulari in cui la GFR è 
perfettamente normale e si mantiene normale nel tempo 
(si pensi ad esempio ad alcune tubulopatie: la malattia di 
Gitelman, le acidosi tubulari distali incomplete, la 
glicosuria normoglicemica, e altre). Tuttavia quando c’è 
un danno glomerulare come nelle glomerulonefriti, nelle 
glomerulosclerosi, coesiste anche un danno tubulo-
interstiziale (indotto dagli stessi meccanismi patogenetici 
o secondario al danno glomerulare). Non solo, le 
tubulointerstiziopatie si associano, probabilmente 

inducendolo, a danno glomerulare (glomerulosclerosi). 
Per questi motivi nelle nefropatie croniche, in particolare 
in quelle che hanno tendenza evolutiva verso 
l’insufficienza renale (dove cioè maggiore è il danno 
glomerulare, maggiore è quello tubulointerstiziale e 
viceversa), la GFR viene tout court considerata 
l’indicatore più accurato, anzi, “l’indicatore” di quanto 
funzioni un rene.  

LA DETERMINAZIONE DELLA FUNZIONE 
RENALE 

Limitazioni della misura della creatinina  
plasmatica 

Con il declinare della funzione renale la 
concentrazione plasmatica di qualsiasi analita endogeno 
sia prodotto ad una velocità costante e sia rimosso 
esclusivamente per filtrazione glomerulare, aumenta 
secondo il reciproco della GFR. È evidente perciò che un 
semplice biomarcatore plasmatico con le caratteristiche 
suddette, quali la creatinina e la cistatina C, è 
estremamente attraente per la determinazione routinaria 
della GFR. 

Tuttavia, la creatininemia come parametro di 
funzionalità renale soffre di importanti limitazioni.  

La prima di queste è il fatto che essa ha anche una 
secrezione tubulare che gioca circa per il 20% della sua 
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clearance. Ecco quindi che la clearance misurata della 
creatinina tende a sovrastimare la GFR fino a circa il 
20%. È per questa ragione che la clearance della 
creatinina è stata definita come misura surrogata della 
GFR. Un farmaco che competa con la creatinina per gli 
stessi carrier secretori ne ridurrà la clearance, 
avvicinandola al valore effettivo della GFR, come 
avviene somministrando la cimetidina come strumento 
per una più precisa misura della GFR (1). 

La concentrazione plasmatica della creatinina è 
inoltre influenzata da alcuni fattori. Le variazioni della 
massa muscolare, come ad esempio la sarcopenia, 
come accade negli anziani, ma anche nei pazienti con 
scompenso cardiaco (2) e le amputazioni, riducono la 
concentrazione ematica della creatinina; il contrario 
avviene in caso di ipertrofia muscolare. Alcuni farmaci 
(come il Growth Hormone e il fenofibrato) modificando la 
produzione endogena di creatinina e quindi la 
creatininemia (3), ne inficiano la validità come 
biomarcatore di funzione renale per sé o nel caso la si 
impieghi nelle formule di stima della GFR. Diverso è il 
caso se si misura la clearance della creatinina perché 
consensualmente all’aumento della concentrazione nel 
sangue, si ha un aumento dell’escrezione urinaria. 

Un terzo elemento di criticità è il cosiddetto 
“creatinine blind range”, cioè quella fase nella 
progressione di una nefropatia in cui la creatininemia 
continua a rientrare nell’intervallo dei valori di riferimento 
dando la falsa percezione che non vi sia una 
decurtazione funzionale (Figura 1). Ciò dipende dal fatto 
che nelle fasi meno avanzate, grossolanamente fino ad 
una perdita di nefroni di circa il 50%, i nefroni residui 
intervengono compensandone la perdita; è il fenomeno 
dell’iperfiltrazione (vedi paragrafo successivo).  

Si tratta però di una falsa percezione. La 
creatininemia, se anziché essere valutate 
dicotomicamente, cioè come all’interno o all’esterno 
dell’intervallo di riferimento, fosse valutata come 
variabile continua, si rivelerebbe egualmente adeguata 
alla misurazione reale della GFR (4). 

Anche come indice prognostico di perdita di funzione 
renale cronica, la creatininemia si comporta ottimamente 
rispetto a biomarcatori ben titolati, ad esempio la 
cistatina C e la stima della GFR (eGFR) (4). Lo stesso si 
osserva nel caso di perdita acuta di GFR come nella 
nefropatia da mezzo di contrasto (C-AKI) ove le sue 
variazioni a 12 ore dalla infusione del mezzo di contrasto 
sono predittive di C-AKI ben più delle variazioni di 
cistatina C (5). 

L’ottima prestazione della creatininemia per sé come 
indice di funzione renale rispetto alla cistatina C è spiegata 
dalla sua minore variabilità intraindividuale (4% versus 
10%) che la rende più appropriata nel monitoraggio di uno 
stesso soggetto. Al contrario essa, avendo maggiore 
variabilità interindividuale e quindi un indice di individualità 
(rapporto tra variabilità intraindividuale e variabilità 
interindividuale) inferiore alla cistatina C (0,3 versus 0,9) è 
meno adeguata nella definizione di una categoria (ad 
esempio patologico versus normale, oppure 
classificazione negli stadi della CKD) (6,7). 

Limitazioni della determinazione della velocità  
di filtrazione glomerulare   

La GFR è una misura della funzione renale globale 
anche in quanto è la risultante di due distinte GFR 
essendo due normalmente i reni. È una misura che 
perciò nulla dice sulla funzionalità separata dei due reni, 
né ci dice se si abbia a che fare con un solo rene. Per la 
valutazione separata si utilizza la scintigrafia renale con 
marcatori radioattivi di filtrazione glomerulare  
(125I-iotalamato e 51Cr-EDTA). È richiesto in tal caso che 
l’area di captazione renale venga tracciata nel monitor di 
rilevazione, una procedura non esatta che introduce un 
errore nella determinazione della GFR singola. Tale tipo 
di metodo è perciò utile quando sia necessario 
conoscere come si distribuisca percentualmente la 
funzione tra i due reni, mentre non è accurato quando si 
voglia conoscere la GFR singola e/o globale in quanto 
prevede come si è detto un’operazione, la delimitazione 
dell’area di captazione, suscettibile di errore.  

Il rene ha inoltre una certa capacità di iperfiltrare che 
viene valutata con test specifici (8) e che è denominata 
”riserva funzionale” (9). Si tratta di quella flessibilità 
funzionale, quell’incremento della GFR, che si osserva in 
reni sani nelle prime settimane di gravidanza, 
all’insorgenza del diabete mellito, oppure nel rene 
residuo dopo nefrectomia del controlaterale. 

L’iperfiltrazione glomerulare però è anche un 
meccanismo compensatorio che viene messo in atto dai 
glomeruli/nefroni residui quando vi sia la perdita di un 
certo numero di essi come accade nelle nefropatie 
croniche (10). Perciò, in teoria, finché non si esaurisca, 
l’iperfiltrazione glomerulare maschera, sottostimandolo, 
la reale entità del danno renale. In pratica però, è una 
variazione funzionale che può essere indotta da uno 
stimolo (ad esempio un carico di aminoacidi) la cui 
standardizzazione è complessa e ciò può spiegare 
alcune osservazioni incongruenti con la teoria, come il 

Figure 1 
Illustrazione del “Creatinine Blind Range”, l’intervallo di valori di 
creatininemia in cui in presenza di una nefropatia evolutiva con 
riduzione della GFR, la funzione renale stimata con la 
creatininemia appare normale.
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fatto che la riserva funzionale possa in taluni casi essere 
negativa (10). 

La GFR non è però valutata solamente in relazione a 
reni normali o a reni affetti da nefropatie croniche. I 
metodi di misurazione della vera GFR richiedono 
raccolte urine di ore o determinazioni ematiche per 
misurare la scomparsa di un marcatore esogeno [inulina, 
ioexolo, acido dietilamminopentacetico (99mTc-DTPA), e 
altri] a distanza anch’essi di ore (generalmente almeno 
6). Inoltre richiedono l’impiego di metodi di laboratorio 
più complessi [come la cromatografia liquida (HPLC) o la 
spettrofotometria di massa] e con tempi di risposta non 
compatibili con l’urgenza/emergenza. Anche la 
misurazione del surrogato della GFR, la clearance della 
creatinina, richiede raccolte urine di ore. Non è possibile 
quindi una determinazione in tempo reale (o quasi) come 
potrebbe essere utile per il clinico che abbia di fronte un 
paziente che sta sviluppando una insufficienza renale 
acuta (oggi compresa nel termine Acute Kidney Injury, 
AKI). 

Sebbene attualmente non siano disponibili terapie 
specifiche che mitighino, o favoriscano e accelerino il 
recupero/guarigione del danno tubulare che 
generalmente caratterizza la AKI, conoscerne 
precocemente la gravità sarebbe comunque utile per 
mettere in atto tempestivamente misure generiche di 
nefroprotezione e per programmare le terapie sostitutive 
(continuous replacement renal therapy, CRRT). 

Pertanto i metodi attualmente disponibili di 
misurazione della GFR sono applicabili (e validi) solo 
nelle condizioni di stabilità (almeno nel medio termine, 
cioè mesi) della filtrazione glomerulare. Così pure solo a 
questa condizione sono applicabili tutte le formule di 
stima di GFR in quanto derivate da casistiche di soggetti 
con relativa stabilità della filtrazione. Non sono invece 
applicabili quando la filtrazione glomerulare cambi 
rapidamente (ore, pochi giorni) come accade nell’AKI. In 
questa situazione infatti, la creatininemia non resta 
costante ma aumenta raggiungendo un plateau in un 
arco di tempo più o meno lungo secondo i livelli iniziali di 
GFR e l’entità del danno, anche in oltre 7 giorni (11). 

È per queste ragioni che la definizione di AKI oggi si 
basa sulle variazioni della creatininemia (12) e non 
anche di eGFR come nel “Risk, Injury, Failure, Loss, and 
End stage renal disease” (RIFLE), il primo sistema 
classificativo dell’AKI proposto (13). 

 
Formule per la stima della velocità di filtrazione 
glomerulare  

Dalla più antica formula di Cockcroft & Gault 
numerose altre formule sono state proposte, una 
dimostrazione del fatto che nessuna di esse è 
veramente soddisfacente: vi possono essere specifiche 
classi di pazienti, specifiche patologie, gruppi etnici-
razziali, condizioni fisiologiche, classi di età in cui la 
stima risulta inaccurata. La ragione principale di ciò è 
che esse sono state sviluppate partendo da coorti di 
soggetti con specifiche caratteristiche. Ad esempio, la 
formula MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) è 

stata realizzata in una coorte di soggetti con CKD stadio 
3-4, la CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration) da coorti con GFR >60 mL/min/1,73m2, 
entrambe con soggetti >18 anni di età e con scarsa 
rappresentazione di quelli >70 anni di età. Altre ragioni, 
che almeno in parte dipendono dalle caratteristiche della 
popolazione di origine, sono l’effetto sulla variabilità dei 
livelli ematici di creatinina di fattori diversi dalla filtrazione 
glomerulare nonché problemi legati alle diverse modalità 
di determinazione della GFR misurata nelle coorti da cui 
le formule sono derivate (14). 

Di qui l’indicazione ad impiegare queste formule solo 
negli ambiti specifici di età e/o di GFR in cui sono state 
sviluppate, e la proposta di formule non “generaliste” ma 
indirizzate a certi pazienti o a certe classi di età. In 
relazione all’età, le Linee Guida KDIGO (Kidney 
Disease: Improving Global Outcomes) suggeriscono di 
applicare l’equazione CKD-EPI negli adulti e la formula 
CKiD nei bambini-adolescenti. Tuttavia, nella fascia di 
età di passaggio tra adolescenza ed età adulta giovane, 
i valori di GFR stimati con le due equazioni divaricano. 
Per superare questa discontinuità, recentemente è stata 
proposta la formula EKFC che copre l’intervallo 2-90 
anni di età (15). Tuttavia, il problema della 
generalizzabilità di questa formula a popolazioni non di 
origine Europea è stato sollevato in quanto essa è 
derivata solo da coorti di soggetti con questa origine 
(16). Inoltre, essa, rispetto alla formula CKD-EPI, tende 
a sottostimare la GFR negli anziani con GFR conservata 
(specie >70 anni) portando ad una sovra-diagnosi della 
CKD (17), un problema molto dibattuto e che sarà 
discusso più avanti in questa rassegna. 

 
Valutazione della funzione renale nell’insufficienza 
renale acuta  

Waikar et al. hanno indagato come la gravità dell’AKI 
possa essere sottostimata valutando le variazioni della 
creatininemia sulla base dei diversi livelli di precedente 
riduzione cronica della GFR (è la frequente situazione 
clinica dell’AKI sovrapposta a una preesistente CKD di 
diverso stadio) (18). Gli Autori utilizzando un modello di 
cinetica bicompartimentale della creatinina hanno 
ottenuto i risultati illustrati nella Tabella 1. Come si può 
vedere, un paziente CKD stadio 2, cioè con una GFR 
compresa tra 89 e 60 mL/min/1,73m2, nelle prime 12 ore 
dall’insorgenza di AKI per un danno inferiore al 50% di 
riduzione ulteriore della GFR, potrebbe non essere 
identificato pur avendo un incremento della 
creatininemia, ma inferiore al 50% richiesto dalla 
classificazione KDIGO. Lo stesso accadrebbe per un 
soggetto CKD stadio 3 (GFR cronicamente ridotta tra 59 
e 30 mL/min/1,73m2) che subisca un danno acuto ben 
più grave, determinante cioè il 90% della riduzione della 
GFR. In quest’ultimo caso per avere un’idea precisa 
della gravità del danno acuto sarebbe necessario 
attendere 24 ore. Infine, solo alla 36ma ora sarebbe 
possibile realizzare la gravità del danno funzionale in un 
paziente CKD stadio 3 che subisca un’AKI 
compromettente il 50% della GFR. 
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Benché non ci sia evidenza di alcuna terapia in grado 
di accelerare la risoluzione del danno tubulare, se ci 
fosse è probabile che essa sarebbe più efficace se 
somministrata precocemente.  

Di qui l’esigenza di avere metodi e strumenti per una 
precoce diagnosi dell’AKI. Dalla prima definizione di AKI 
nel 2004 (13) vi è stato un grande impegno sulla sua 
diagnosi precoce utilizzando i biomarcatori di danno 
tubulare, NGAL, KIM1 e molti altri. Tuttavia il loro 
trasferimento ”bench to bedside” non è ancora avvenuto 
per i costi, per le numerose condizioni che ne 
influenzano i livelli e quindi, in ultima analisi, per l’ancora 
inadeguata prestazione diagnostica (19).  

La compromissione della GFR in corso di AKI non va 
immaginata necessariamente come la conseguenza di 
una grave sofferenza macroscopica del tubulo 
(prevalentemente) e/o del glomerulo. Infatti, è sufficiente 
anche solo una modesta sofferenza tubulare prossimale 
e spesso del tratto ascendente dell’ansa di Henle, il 
segmento del nefrone più frequentemente e talvolta 
esclusivamente interessato, per avere una riduzione 
della GFR. L’alterata capacità riassorbitiva del sodio 
determina infatti che una quantità maggiore di questo 
ione e del suo principale anione di accompagnamento, il 
cloro, arrivi nel nefrone distale, a livello della macula 
densa dell’apparato iuxtaglomerulare. Questo fatto 
induce la vasocostrizione dell’arteriola afferente 

glomerulare con conseguente riduzione della GFR. Ciò 
avviene pressoché immediatamente (20), ma le 
variazioni della creatininemia sono osservabili solo 
nell’arco di 12-24 ore successive e l’entità complessiva 
del danno renale non è valutabile appieno se non in 
genere dopo un periodo più lungo, anche di alcuni giorni. 
Avere a disposizione un metodo che consentisse di 
determinare la GFR rapidamente e in maniera non 
invasiva, magari uno strumento point-of-care, sarebbe di 
estrema utilità in tutte le condizioni di acuzie, in 
particolare nei reparti di terapia intensiva, ma anche nei 
pazienti cronici per una più rapida e precisa valutazione 
della GFR rispetto alla sua stima. 

Sono in fase avanzata di studio almeno 2 metodi che 
si avvalgono di biomarcatori fluorescinati di filtrazione 
glomerulare le cui curve di scomparsa dopo un singolo 
bolo possono essere valutate con misurazioni per via 
transdermica della loro concentrazione consentendo 
così, con l’impiego di opportuni algoritmi, la 
determinazione della GFR in 3-6 ore (21). In uno dei due 
metodi si impiega l’agente fluorescinato Relmapirazin. 
Nel secondo si somministrano due molecole di destrano 
diversamente fluorescinate, una di basso peso 
molecolare (5kD) che si comporta come l’inulina, l’altra di 
maggior peso molecolare (150 kD) che non viene filtrata 
ma serve per misurare il volume intravascolare, e che 
consente perciò una più rapida misurazione della GFR.  

Tabella 1 
Stadio AKI raggiunto ai tempi indicati per riduzioni al tempo 0 della GFR del 90% e del 50% per stadi diversi di CKD

AKI, acute kidney disease; GFR, glomerular filtration rate; CKD, malattia renale cronica. 
La classificazione di AKI stadio 1, stadio 2 e stadio 3 si ha per un incremento della creatininemia sul valore basale rispettivamente di 
oltre il 50%, 100% e 200%. 
Modificata dal ref (14). 

Ore dopo AKI

12 24 36 48 72

Riduzione del  
90% di GFR 

No CKD AKI stadio 2 AKI stadio 3 AKI stadio 3 AKI stadio 3 AKI stadio 3

CKD stadio 2 AKI stadio 1 AKI stadio 2 AKI stadio 3 AKI stadio 3 AKI stadio 3

CKD stadio 3 Nessuno AKI stadio 3 AKI stadio 3 AKI stadio 3 AKI stadio 3

CKD stadio 4 AKI stadio 3 AKI stadio 3 AKI stadio 3 AKI stadio 3 AKI stadio 3

Riduzione del  
50% di GFR 

No CKD AKI stadio 1 AKI stadio 1 AKI stadio 1 AKI stadio 1 AKI stadio 2

CKD stadio 2 Nessuno AKI stadio 1 AKI stadio 1 AKI stadio 1 AKI stadio 1

CKD stadio 3 Nessuno Nessuno AKI stadio 1 AKI stadio 1 AKI stadio 1

CKD stadio 4 AKI stadio 3 AKI stadio 3 AKI stadio 3 AKI stadio 3 AKI stadio 3



Valutazione della GFR nell’anziano, in specifiche 
condizioni fisiologiche e patologiche e in gruppi 
etnici diversi 

La ridotta produzione endogena di creatinina legata 
alla riduzione delle masse muscolari tipica dell’anziano, 
rende ragione del fatto che nell’anziano la creatininemia 
non aumenti o aumenti meno dell’atteso, nonostante la 
riduzione della GFR. D’altra parte la determinazione 
della clearance della creatinina può essere 
particolarmente difficile nell’anziano (ad esempio per 
incontinenza, mancata o incompleta raccolta di singole 
minzioni). Per questo motivo la stima del GFR con le 
formule è preferita. Tuttavia la gran parte delle formule 
disponibili non sono del tutto appropriate nell’anziano 
poiché sono state sviluppate in coorti in cui gli anziani 
erano poco rappresentati. Per ovviare a questo limite 
nell’ambito del “Berlin Initiative Study” sono state 
realizzate due formule, la BIS 1 (che utilizza i livelli sierici 
di creatinina) e la BIS2 (che utilizza i livelli sierici di 
creatinina e di cistatina C) che nell’anziano con CKD 
stadio 1-3 avrebbero una accuratezza migliore rispetto 
ad altre formule (22). Tuttavia non tutti gli studi condotti 
su altre popolazioni ne hanno confermato la maggior 
accuratezza.  

In gravidanza, le formule MDRD e CKD-EPI sono 
inaccurate in quanto sottostimano la GFR di circa il 20%. 
È stata anche proposta una formula specifica da usare 
nelle donne pre-eclamptiche che presenta migliori 
prestazioni rispetto alle precedenti (23). Tuttavia, è la 
natura dinamica delle variazioni della GFR in gravidanza 
che in linea di principio preclude l’impiego delle formule 
in quanto queste, per essere applicate, richiedono la 
stabilità della GFR. Per questi motivi, le Clinical Practice 
Guidelines Britanniche sulla gravidanza nelle donne 
nefropatiche raccomandano di non impiegare le formule 
ma solo le variazioni della creatininemia per valutare la 
funzione renale (24). 

Altri gruppi di soggetti in cui l’impiego delle formule 
standard di stima della GFR è stato analizzato e si è 
dimostrato inaccurato, sono i pazienti affetti da HIV (25), 
gli obesi (26), gli epatopatici gravi (27). Infine, nei 
pazienti oncologici e che devono essere sottoposti a 
chemioterapie, il problema di come valutare la funzione 
renale per evitare sovradosaggi dei farmaci con la 
conseguente tossicità, è molto importante. 
Tradizionalmente viene usata la formula di Cockcroft & 
Gault ma questa, in studi recenti, si è rivelata nettamente 
meno adeguata rispetto alla CKD-EPI (28). La GFR 
stimata con formula di Janowitz-Williams, 
specificamente sviluppata in questa popolazione, ha 
dimostrato ottima concordanza con la GFR misurata 
nelle popolazioni studiate (29). Essa però non è ancora 
stata validata in altre coorti di pazienti oncologici. CKD-
EPI dovrebbe quindi essere impiegata in questi pazienti, 
salvo che in quelli con obesità grave, negli 
amputati/paraplegici, negli epatopatici ove per una 
precisa determinazione della GFR ai fini 
dell’aggiustamento posologico dei chemioterapici, è 
necessaria la misurazione della GFR (clearance di 

ioexolo, o di 99mTc-DTPA). 
Le formule di più comune uso per eGFR, MDRD e 

CKD-EPI includono una correzione per l’origine africana. 
Vi sono stati vari altri adattamenti dei coefficienti 
considerati da queste formule per le popolazioni 
asiatiche (30,31), e per altri gruppi etnici (32). Il 
problema comunque è importante e ancora aperto (33), 
tant’è che la National Kidney Foundation (NKF) e 
l’American Society of Nephrology (ASN) hanno da poco 
promosso una Task Force on Reassessing the Inclusion 
of Race in Diagnosing Kidney Diseases. Questa 
iniziativa è stata seguita da una call per raccogliere studi 
e dati su coorti inclusive di diversi gruppi etnici al fine di 
migliorare la precisione delle formule di stima della GFR 
(34). 

 
Velocità di filtrazione glomerulare e  
classificazione della malattia renale cronica  

I valori di GFR sono indicatori della funzione renale e 
sono impiegati per categorizzare la CKD. Gli attuali 
criteri per la definizione della CKD nell’adulto si basano 
su combinazioni variabili di 
- segni di danno renale cronico osservato con le 

tecniche di imaging, in una biopsia renale, oppure, 
più comunemente, la proteinuria e, specie negli studi 
epidemiologici, l’albuminuria abnormemente elevate;  

- riduzione dell’eGFR sotto determinati valori: 90, 60, 
45, 30, 15 mL/min/1,73m2. 
Si tratta di valori soglia di GFR fissi, cioè indipendenti 

dall’età e dal sesso benché ci siano varie dimostrazioni 
che le curve di distribuzione della GFR sono diverse tra 
le varie classi di età e tra maschi e femmine (35). I 
vantaggi dell’attuale classificazione della CKD sono 
indubbi, ma ne vanno riconosciuti alcuni limiti, il più 
importante dei quali è probabilmente la definizione rigida 
della soglia di 60 mL/min/1,73m2 come discrimine netto 
tra insufficienza renale cronica, (<60 mL/min/1,73m2, SI; 
>60 mL/min/1,73m2, NO)  

Questo valore, è infatti tradizionalmente assunto 
come valore soglia della GFR per la definizione di CKD. 
Si tratta però di un rilievo assai frequente nell’anziano. 
L’attuale dibattito riguarda il fatto se questa condizione 
così frequente tra gli anziani possa realmente 
aumentare il rischio di insufficienza renale terminale 
(ESKD) e di morte e se abbia un impatto sullo stato 
clinico dell’anziano, come invece avviene nelle fasce più 
giovani. È chiaro che se così fosse, tale condizione 
dovrebbe essere considerata anche nell’anziano come 
un vero stato di malattia. Altrimenti sarebbe solo una 
condizione parafisiologica di cui tenere conto soltanto in 
relazione alla maggior vulnerabilità dell’organo in 
condizioni di stress e alla necessità di adeguamenti 
posologici per i farmaci ad eliminazione renale. È 
evidente quindi come chiarire questo punto abbia in 
ambito di salute pubblica un significato tutt’altro che 
accademico poiché, secondo le Linee Guida, questi 
livelli di filtrato glomerulare imporrebbero una 
sorveglianza stretta del paziente e un atteggiamento 
terapeutico più o meno aggressivo nei confronti di una 
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enorme massa di popolazione. 
Nelle persone <65 anni di età, la mortalità generale 

aumenta per valori di GFR <75 mL/min/1,73m2. Al 
contrario, sopra i 65 anni il rischio di mortalità aumenta 
sensibilmente solo quando il GFR si riduce al di sotto di 
45 mL/min/1,73m2 (36). Vari studi inoltre hanno messo in 
luce come nei soggetti con GFR <60 mL/min/1,73m2, la 
progressione verso l’ESKD avvenga quasi 
esclusivamente in quelli che presentano proteinuria (37), 
quindi non propriamente in chi ha un rene senile. Infatti, 
la proteinuria che denota in genere l’esistenza di una 
glomerulopatia, non fa parte del quadro 
dell’invecchiamento fisiologico del rene. Nell’anziano, in 
assenza di proteinuria, è stato pertanto proposto il valore 
di GFR di 45 mL/min/1,73m2 per definire la condizione di 
insufficienza renale cronica (36).  

CONCLUSIONI 

La ricerca di un metodo semplice e con una buona 
prestazione diagnostica per determinare la GFR è, come 
visto, un tema importante di ricerca clinica. Infatti, i valori 
della GFR concorrono alla diagnosi della presenza di 
una nefropatia e alla stima del rischio di progressione 
verso l’ESKD e di mortalità generale e cardiovascolare  
in primis. Tuttavia la precisione richiesta nella 
determinazione della GFR per queste finalità non è così 
alta come si potrebbe essere portati a ritenere sulla base 
della proposizione in letteratura di equazioni 
“generaliste” di stima con prestazioni sempre maggiori . 
A dimostrazione di ciò, si consideri la recente 
pubblicazione di uno studio in cui è stato valutate l’effetto 
della correzione per il fattore etnico (Black) nella formula 
CKD-EPI, sulla prevalenza della CKD nella popolazione 
Statunitense (38). La rimozione della correzione nella 
stima, una variazione cioè di circa il 15% del GFR, 
porterebbe al raddoppio della prevalenza negli 
afroamericani dei casi di CKD, senza però pregiudicare 
l’accuratezza nella predizione del rischio di 
progressione. Ben più importanti sarebbero invece le 
implicazioni riguardo all’impiego di vari farmaci di uso 
corrente. Infatti, ad esempio, il 33% e il 24% di chi 
assumeva rispettivamente ciprofloxacina e metformina 
veniva riclassificato ad una classe di GFR in cui la 
riduzione della posologia o la sospensione del farmaco è 
necessaria.  

In relazione alla dose dei farmaci, al clinico 
dovrebbero essere forniti anche i valori di eGFR de-
indicizzati dalla superficie corporea, il cui uso é 
raccomandato dalla Agenzia Europea del Farmaco  
quando si debba impiegare un farmaco ad escrezione 
renale nel paziente con CKD (39). In questo ambito 
l’introduzione di altri biomarcatori di filtrazione quali la 
cistatina C potrebbe migliorare la precisione della eGFR 
(16,40). Tuttavia, per farmaci a strettissimo margine 
terapeutico può essere ancora consigliabile effettuare 
una vera misurazione della GFR con un marcatore 
esogeno (28) e, quando saranno disponibili, con i 
biomarcatori fluorescinati di filtrazione di cui si è fatto 
cenno. In riferimento a quest’ultimi e all’ambito dell’AKI, 

quandanche questi strumenti fossero disponibili, 
eventualmente associati a biomarcatori urinari ed 
ematici con buone prestazioni diagnostiche, è verosimile 
che il loro trasferimento alla clinica non si realizzerebbe 
fintanto che non fossero anche disponibili terapie 
specifiche per l’AKI. 
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