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Altered calcium-phosphorus metabolism and low-protein diet

Many metabolic disorders associated with uremia can affect the long-term
survival of patients with chronic kidney disease. Such disorders can be
defined as: hypocalcemia, increased levels of phosphorus, reduced syn-
thesis of 1,25-dihydroxyvitamin D and serum calcitriol, and reduced
expression of vitamin D receptors on parathyroid cells with increased
parathyroid hormone levels and secondary hyperparathyroidism.
Phosphorus, which plays a crucial role in the progression of progressive
renal disease, has been shown to be an independent risk factor for death
in hemodialysis patients. Thus, reducing the phosphorus intake by decreas-
ing dietary proteins may slow the progression of renal disease.
Hypocalcemia is typically associated with chronic kidney disease. It is due
to the reduced intestinal absorption of calcium and the spontaneously
reduced protein intake that occur in patients with progressive renal disor-
ders. Activated vitamin D and calcium supplements should be administered
to patients who are following low-protein diets to prevent secondary hyper-
parathyroidism; the doses should be correlated with actual renal function
and protein intake. (G Ital Nefrol 2008; 25 (Suppl. S42): S25-8)
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INTRODUZIONE

Tra le diverse manifestazioni patologiche rilevabili in
corso d’insufficienza renale cronica (IRC), le alterazio-
ni del metabolismo minerale rappresentano uno dei
principali fattori che condizionano la sopravvivenza
del paziente uremico. Tale disfunzione è caratterizzata
da una serie di alterazioni sierologiche tra cui
l’ipocalcemia, l’iperfosforemia e la riduzione della sin-
tesi di 1-25-diidrossivitamina D, con conseguente ridu-
zione del calcitriolo sierico e dell’espressione dei recet-
tori della vitamina D sulle cellule paratiroidee e aumen-
tata secrezione di paratormone e iperparatiroidismo
secondario (1).

Tutti gli eventi precedenti rappresentano dei target
terapeutici specifici, con i quali il Nefrologo si con-
fronta giornalmente allorché tratta un paziente con IRC
dallo stadio III fino alla dialisi.

Negli ultimi anni, la ricerca ha cercato di sviluppare
numerose molecole capaci di contrastare queste alte-
razioni del metabolismo minerale nei pazienti uremici,
con i conseguenti devastanti effetti sulla mortalità car-

diovascolare secondari alle calcificazioni vascolari che
si generano in tali situazioni. Si stima che il rischio di
mortalità cardiovascolare, nei pazienti in uremia termi-
nale (ESRD) e in quelli in dialisi, sia 30 volte superiore
rispetto alla popolazione generale.

Peraltro, nonostante l’avvento di nuove terapie che si
aggiungono a quelle preesistenti, solo in una piccola
percentuale di pazienti si riesce a raggiungere il
“range” di normalità, indicato dalle Linee Guida per i
vari attori del metabolismo minerale (2).

La dieta ipoproteica riveste un ruolo importante, in
particolare per ciò che concerne l’apporto di fosforo e
secondariamente anche di calcio, perché determina
una riduzione dell’introito di entrambi gli elementi.
Tuttavia, mentre l’effetto ipofosforemico risulta efficace
nel contrastare l’iperparatiroidismo, l’effetto ipocalce-
mizzante si somma all’effetto indotto dalle alterazioni
dell’assorbimento e del trasporto intestinale vitamina D
dipendente e può essere, al contrario, causa di iper-
paratiroidismo. Per questo motivo, nei soggetti con IRC
è necessario supplementare l’apporto di calcio.
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RUOLO DEL FOSFORO NELLA DIETA

La ritenzione di fosforo evidente sin dallo stadio III
dell’IRC ha un ruolo fondamentale nella patogenesi
dell’iperparatiroidismo secondario (1). L’iperfosfore-
mia induce ipocalcemia e riduce i livelli di 1-25 vita-
mina D, attraverso un’inibizione enzimatica dell’1-alfa
idrossilasi che normalmente idrossila la 25-vitamina D
(3). Inoltre, a livello paratiroideo, il fosforo stimola
direttamente l’mRNA del paratormone (PTH), indipen-
dentemente dai livelli di calcio e di vitamina D, e può
indurre iperplasia paratiroidea (4). Il perdurare dell’i-
perfosforemia può anche ridurre l’efficacia terapeutica
del trattamento con la vitamina D (5). Il fosforo rap-
presenta anche un fattore di rischio indipendente di
mortalità nei pazienti in emodialisi, dopo aggiusta-
mento per altri fattori di comorbidità (6, 7). La Tabella
I illustra il rischio relativo di mortalità, stimato con ana-
lisi multivariata, per diversi intervalli di fosforemia e
per un valore di PTH >600 pg/mL (7).

Dal momento che la maggior parte delle conseguen-
ze dell’alterato metabolismo minerale e del danno car-
diovascolare sono spesso irreversibili, è necessario che
la prevenzione di tale disfunzione avvenga precoce-
mente in corso di IRC.

Nel 1980, il gruppo di Maschio (8) ha evidenziato
come la riduzione dell’introduzione di fosfati con la
dieta, rappresenti un passo importante nella preven-
zione e nel trattamento dell’iperparatiroidismo secon-
dario. In particolare, gli Autori suggerivano la restri-
zione dei fosfati per valori di clearance della creatini-
na anche al di sopra di 30 mL/min. Infatti, nei loro
studi di cinetica dei fosfati, l’omeostasi del fosforo risul-
tava alterata anche in fasi più precoci dell’IRC (creati-
ninemia 1.55-2.8 mg/dL).

Aparicio e Combe, nel 1994 (9) hanno dimostrato
come un ridotto apporto di fosforo, ottenuto attraverso
una VLPD, sia efficace nel trattamento dell’iperparati-
roidismo secondario, e come tale effetto sia indipen-
dente dalle variazioni del calcio e della vitamina D.
Essi hanno sottoposto sette soggetti con IRC (stadio V)
e iperparatiroidismo secondario (PTH >150 pg/mL)
ad una dieta VLPD (0.4 g/kg p.c./die, 35 Kcal/kg).
Tale dieta è stata supplementata con chetoanaloghi,
calcio carbonato e vitamina B12, ferro e vitamina D,
con un contenuto di fosforo di circa 800 mg/die.
Dopo circa tre mesi di dieta, si è osservata una signi-
ficativa riduzione del PTH (da 251 a 127 pg/mL) e
della fosforemia; le variazioni di calcio, vitamina D e
fosfatasi alcalina non sono state invece statisticamen-
te significative.

Il fosforo risulta una costituente chiave delle proteine
di origine animale (1 g di proteine contiene circa 13
mg di fosforo): un metodo per ridurre ulteriormente il
contenuto dei fosfati con la dieta è quello della bollitu-

ra. La bollitura riduce una serie di minerali tra cui il
fosforo: in media, il 21-27% di fosforo può essere eli-
minato dai vegetali come dai cibi animali.

L’efficacia della restrizione del fosforo si evidenzia
anche nei confronti dei livelli di vitamina D, infatti, sog-
getti trattati con LPD, presentavano un incremento dei
livelli di calcitriolo (10).

Un altro effetto della restrizione del fosforo nella
dieta è legato al rallentamento della progressione della
malattia renale. Barsotti et al. (11), alcuni anni addie-
tro, hanno suggerito come fosse l’effetto della riduzio-
ne dei fosfati più che quello delle proteine a rallentare
la progressione del danno renale. Anche in un model-
lo sperimentale di “rat remnant kidney”, è stato dimo-
strata l’azione apparentemente indipendente del fosfo-
ro rispetto a quello delle proteine (12), nonostante ciò,
risulta difficile discriminare tra i due effetti per l’intima
correlazione tra proteine e fosfati nelle diete.

Una delle ragioni dell’effetto tossico del fosforo nel
rene può essere legato alla sua precipitazione intratu-
bulare ed interstiziale, con conseguente reazione
infiammatoria che conduce alla fibrosi e sclerosi del-
l’organo (“precipitation-calcification hypothesis”) (13).

Per tali ragioni, un ridotto apporto di fosforo con la
dieta va raccomandato nel momento in cui la funzione
renale si riduce al di sotto di circa 50-60 mL/min, infat-
ti gli incrementi del fosforo si osservano già in tale fasi
dell’IRC (14). Una precoce restrizione del fosforo è per-
tanto necessaria per la prevenzione e la correzione
dell’iperplasia paratiroidea e, di conseguenza, dell’i-
perparatiroidismo secondario, per la prevenzione
delle malattie cardiovascolari e forse per ritardare la
progressione della malattia renale.
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TABELLA I - 40.538 PAZIENTI IN EMODIALISI; UN VALORE
DI FOSFOREMIA DURANTE GLI ULTIMI TRE
MESI DEL 1997; RISCHIO DI MORTE ATTRA-
VERSO ANALISI MULTIVARIATE, UTILIZZANDO
COME PARAMETRI DI CORRELAZIONE CA, P,
CAXP E PTH

Fosforo (mg/dL) Rischio Relativo

5.0-6.0 1.07

6.0-7.0 1.25

7.0-8.0 1.43

8.0-9.0 1.67

>9.0 2.02

PTH (pg/mL) Rischio Relativo

>600 Aumentato



RUOLO DEL CALCIO NELLA DIETA

Come noto, le variazioni delle concentrazioni del cal-
cio nel sangue modulano in maniera istantanea il rila-
scio di paratormone attraverso l’inattivazione di alcuni
recettori sensibili al calcio (CaR, “calcium-sensing recep-
tors”): se tale ridotta concentrazione si prolunga per
giorni, settimane o mesi, può insorgere un’iperplasia
delle ghiandole paratiroidee, l’alterazione morfologica
più caratteristica dell’iperparatiroidismo secondario.

Responsabili dell’ipocalcemia osservabile in corso
d’IRC, sono fattori intrinseci di tale patologia e fattori
conseguenti al suo trattamento. In primo luogo il ridotto
assorbimento intestinale di calcio, per un deficit della
forma attivata della vitamina D e per il ridotto trasporto
intestinale di calcio vitamina D dipendente; in secondo
luogo, alla limitazione dell’introito di proteine, attuata
in corso di malattia renale, consegue un ridotto appor-
to di calcio con la dieta. Infatti, il contenuto medio di
calcio nelle diete ipoproteiche è di 500-600 mg/die,
ben lontano da quello raccomandato come RDA
(“recommended dietary allowance”), e che è di circa
1000-1200 mg/die. È tuttavia importante sottolineare
che, se da una parte il ridotto introito di proteine riduce
il contenuto di calcio nella dieta, esso riduce anche
l’acidosi metabolica che si accompagna ad un elevato
apporto di proteine in presenza di ridotta funzione
renale, con conseguente minor riassorbimento osseo di
calcio. Per prevenire l’iperparatiroidismo secondario
dell’IRC, è necessario agire attraverso la somministra-
zione della forma attivata della vitamina D e attraverso
l’utilizzo di supplementi dietetici di calcio.

Il rapporto tra contenuto proteico della dieta ed
escrezione urinaria di calcio è noto da parecchi anni:
all’aumentare dell’introito proteico, s’osserva un
aumento dell’escrezione del calcio urinario. In partico-
lare, alcuni Autori hanno mostrato che nel trattamento
della calcolosi renale da ossalato di calcio, si ottengo-
no i risultati migliori con le diete a basso contenuto di
proteine animali e a normale tenore di calcio, con ridu-
zione delle recidive di calcolosi da ossalato di calcio,
riduzione della calciuria e riduzione dell’escrezione
urinaria di ossalati, rispetto a quanto osservato nelle
diete ipocalciche (15).

Negli ultimi anni, alcuni studi mirati ad analizzare i
rapporti fra contenuto proteico della dieta, incidenza
di osteoporosi e conseguenti fratture ossee hanno dato
risultati contrastanti: alcuni studi epidemiologici, che
peraltro non erano rivolti alla popolazione nefropati-
ca, conducevano ad ipotizzare una correlazione posi-
tiva tra introito proteico e fratture dell’anca (16-20), ma
un altro studio recente evidenziava una correlazione
opposta (21). Tra i meccanismi che sono ipotizzati per
spiegare l’effetto osteo-demineralizzante della dieta ad
alto contenuto proteico vi è l’aumentato carico di acidi

che si generano con tale dieta: tali acidi, quando siano
particolarmente elevati, sarebbero tamponati dall’osso
a spese di una sua dissoluzione minerale con conse-
guente perdita di tessuto osseo (22). A favore di tale
ipotesi, l’entità dell’escrezione urinaria del calcio
durante una dieta iperproteica appare dipendente dal
contenuto sulfurico degli aminoacidi delle proteine,
che, come noto, generano apprezzabili quantità di
acidi fissi.

Alcuni studi effettuati per valutare l’impatto delle alte-
razioni ossee in seguito a brevi periodi di dieta ad alto
e basso contenuto proteico hanno dato risultati interes-
santi ma spesso contraddittori. Tali studi, pur se effet-
tuati in popolazioni con normofunzione renale e con
l’obiettivo di prevenire l’osteoporosi, sono importanti
perché evidenziano i rapporti diretti tra contenuto pro-
teico della dieta, apporto di calcio ed alterazioni del
paratormone e delle ossa.

In particolare, si è dimostrato che il ridotto contenuto
proteico nella dieta (0.7 g prot/kg p.c.) induce un
ridotto assorbimento intestinale di calcio, con conse-
guente ipocalciuria e incremento dei livelli di parator-
mone già dal quarto giorno di dieta ipoproteica (23).
Tuttavia, in un altro studio, Campbell et al. hanno otte-
nuto risultati esattamente opposti, senza osservare,
dopo 12 giorni, differenze nei valori di paratormone
tra i soggetti sottoposti a tre tipi di diete a variabile
contenuto proteico (0.5 g/kg, 0.7 g/kg e 1.5 g/kg).

In un altro studio, il passaggio isocalorico da una
dieta a minore (0.78 g/kg) verso una a maggiore
(1.55 g/kg) contenuto proteico con concomitante
riduzione dell’introito di carboidrati, non produceva
effetti né sui livelli di paratormone, né sui marker di
riassorbimento osseo (N-telopeptide), ma, al contra-
rio, determinava un aumento dell’ossificazione evi-
denziato da un incremento del fattore di crescita
osseo IGF-1 (24).

CONCLUSIONI

L’iperfosforemia è un fattore di rischio indipendente
di mortalità. La LPD risolve il problema di ridurre
l’apporto di fosforo per la stretta associazione delle
proteine con i fosfati. Non può essere tuttavia trascu-
rato il rischio di stimolare le ghiandole paratiroidee
attraverso il ridotto introito di calcio. Per ovviare a tale
carenza, sino dalle fasi più precoci dell’IRC si effettua
una supplementazione di calcio che sarà sempre più
elevata, mano a mano che peggiora la funzione rena-
le o che si riduce il contenuto proteico della dieta.
L’unico problema legato a tale supplementazione è la
“compliance” dei pazienti, che gli studi in letteratura
indicano ridursi all’aumentare del numero di compres-
se da assumere.
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RIASSUNTO

Ipocalcemia, iperfosforemia, riduzione della sintesi di
1-25-diidrossivitamina D, dei livelli di calcitriolo sierico e
dell’espressione dei recettori della vitamina D sulle cellule
paratiroidee con conseguente aumento dei livelli di para-
tormone e iperparatiroidismo secondario sono le altera-
zioni del metabolismo minerale che condizionano la
sopravvivenza del paziente uremico. Il fosforo, in parti-
colare, ha dimostrato d’essere un fattore di rischio indi-
pendente di mortalità nei pazienti in emodialisi e ha un
ruolo fondamentale nella patogenesi dell’iperparatiroidi-
smo secondario. Ridurre l’assunzione di fosforo con una
dieta ipoproteica rallenta la progressione della malattia

renale. Quanto all’ipocalcemia caratteristica della insuffi-
cienza renale cronica (IRC), questa è legata al ridotto
assorbimento intestinale di calcio e alla riduzione sponta-
nea dell’introito proteico in corso di nefropatia evolutiva.
Per prevenire l’iperparatiroidismo secondario, è necessa-
rio somministrare vitamina D in forma attivata e supple-
menti dietetici di calcio, in modo correlato al peggiora-
mento della funzione renale e del contenuto di proteine
della dieta ipoproteica.
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