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Osteodistrofia renale vs Osteoporosi
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L’Osteodistrofia renale 

Il termine più noto per descrivere la patologia ossea
dei pazienti affetti da insufficienza renale cronica è
quello di Osteodistrofia renale. Come si intende dal no-
me si tratta di un disturbo del trofismo tissutale, re-
sponsabile di numerose alterazioni morfologiche,
patogeneticamente legate alla complessa disendocri-
nia che va sotto il nome di iperparatiroidismo seconda-
rio di origine renale. I complessi aspetti clinici di
questa patologia non sono ancora ben compresi, tutta-
via una recente rivalutazione da parte di un comitato di
esperti internazionali, nefrologi e patologi, ha suggeri-
to di adottare la definizione di Chronic Kidney Disea-
se-Mineral and Bone Disorders (CKD-MBD).
L’intento è quello di riconoscere il legame patogeneti-
co, oggi chiaramente riconosciuto sul piano clinico, tra
le alterazioni biochimiche (ioni divalenti e PTH), la
malattia vascolare (calcificazioni  e sclerosi) e, appun-
to, le lesioni ossee. In tal modo l’osteodistrofia renale
finisce per diventare l’aspetto istologico osseo di una
sindrome più complessa (1).  
L’aumento dei livelli di PTH, tipico dei pazienti con in-
sufficienza renale, se da un lato tende a correggere
l’ipocalcemia e la iperfosforemia, dall’altro determina
una stimolazione delle cellule ossee, con tendenza al-
l’aumento progressivo del rimodellamento. È noto in-
fatti che il PTH trova a livello delle cellule ossee suoi
recettori specifici che ne modificano l’attività (2, 3). In
generale l’aumento del PTH determina un aumento
dell’attività e della cellularità ossea, con accelerazione
dei processi di rimodellamento (turnover). Ma nella
uremia si osservano di frequente anche acidosi meta-
bolica e carenza di vitamina D, entrambe responsabili
dell’insorgenza di difetti di calcificazione della matrice
ossea e quindi di lesioni di tipo osteomalacico, nelle
quali il turnover tende a essere ridotto. Inoltre, specie
in dialisi, può essere presente una ritenzione ossea di
oligoelementi che, in quantità adeguate, possono de-

terminare lesioni specifiche. Infine, le terapie adottate
per la osteodistrofia renale influenzano direttamente o
indirettamente sia il turnover che il trofismo osseo. 
Le lesioni istologiche dell’osso uremico sono dunque il
risultato del complesso mixing dei fenomeni suddetti,
con conseguenti alterazioni delle cellule ossee, della
matrice ossea, della mineralizzazione e del turnover.
La lesione più frequente, il cosiddetto Prevalente Iper-
paratiroidismo (più noto come Osteite Fibrosa), è ca-
ratterizzata dal prevalere degli effetti ossei del PTH,
con ampie  lacune di riassorbimento, numerosi osteo-
clasti attivi ed estesi orli di tessuto osteoide a contatto
con osteoblasti attivi. Completano il quadro la presen-
za di fibrosi endostale peritrabecolare e un marcato au-
mento del turnover osseo, sia nella fase di riassorbi-
mento che di formazione. La velocità di mineralizzazio-
ne tende all’aumento, ma non è comunque in grado di
calcificare tutta la matrice ossea che si forma, con il ri-
sultato dell’aumento della quantità di osteoide (matri-
ce ossea non mineralizzata). Nella Osteomalacia il
disturbo prevalente è il difetto di mineralizzazione, con
rimodellamento in genere diminuito. Pertanto le trabe-
cole ossee sono in gran parte ricoperte da orli di oste-
oide di spessore aumentato. Sia gli osteoblasti che gli
osteoclasti sono in numero ridotto e poco attivi.
L’Osteopatia Mista si osserva quando l’osso iperparati-
roideo e quello osteomalacico coesistono. Nella stessa
trabecola si osservano aspetti di turnover elevato asso-
ciati ad aspetti di turnover rallentato. Da ultimo, nel ca-
so dell’Osso Adinamico, si osserva una importante
riduzione dei processi di rimodellamento e formazione
ossea, con cellule scarse e poco attive, mentre la mine-
ralizzazione è del tutto normale. Non vi è dunque oste-
oide e le trabecole, col tempo, tendono a ridursi di
spessore e ad avere un ridotto numero di interconnes-
sioni. Pertanto il volume dell’osso tende alla progressi-
va riduzione. 
È importante tener presente che con l’instaurarsi delle
lesioni osteodistrofiche viene a essere alterato il rap-
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porto tra volume di osso e quantità di minerale in esso
contenuto, cioè la densità ossea. Per comprendere me-
glio questo aspetto possiamo osservare cosa succede
quando prevale la lesione da iperparatiroidismo. Con
l’aumento del turnover osseo aumenta anche la quanti-
tà di tessuto cosiddetto “a fibre intrecciate”, caratteriz-
zato da un minore grado di mineralizzazione. Infatti,
mentre nell’osso prodotto a  velocità normale, le fibre
collagene si dispongono regolarmente e il processo di
calcificazione ha tempo di realizzarsi in maniera otti-
male, nel caso di aumento della velocità di sintesi della
matrice la disposizione delle fibre è irregolare così co-
me la deposizione della quota minerale. In questo caso
è prevedibile una riduzione della densità minerale, an-
che se il volume è normale. Proprio su questo argo-
mento, alcuni anni  fa, avevamo applicato una tecnica
di eccitazione elettronica (PIXE) per determinare la
quantità di Ca presente su fettine di osso, ottenute da
biopsie di pazienti con insufficienza renale. Il volume
di osso al quale riferire quel quantitativo di Ca era poi
ottenuto mediante esame istomorfometrico eseguito
sulla fettina di osso adiacente. In tal modo, avendo vo-
lume e contenuto, è stato possibile calcolare con relati-
va precisione la densità di Ca dei campioni di osso in
esame. In quella osservazione la densità minerale è ri-
sultata inversamente proporzionale ai livelli circolanti
di PTH, a indicare appunto la sua correlazione inversa
con il turnover osseo (4). Se invece la lesione prevalen-
te è di tipo osteomalacico il volume di osso, come già
accennato, può essere normale o anche aumentato ma
il tessuto non è calcificato risultandone una densità mi-
nerale molto bassa. È pertanto evidente che nel pa-
ziente nefropatico il valore della densità minerale
ossea è fortemente influenzato dal tipo di lesione isto-
logica sottostante, indipendentemente dal volume di
osso effettivamente presente nelle trabecole. In accor-
do con questa impostazione sono i risultati di un’altra
osservazione personale, effettuata su pazienti in tratta-
mento dialitico, nella quale la densità minerale ottenu-
ta con DXA ed espressa come T-score  è risultata
correlata negativamente con gli indici istologici ossei
indicativi di riassorbimento e di apposizione. Non vi
era invece correlazione con le misure istologiche del
volume osseo (5). Occorre pertanto concludere che
nell’uremico, a differenza del normale, la misurazione
della densità minerale (tipicamente con la DXA) non è
rappresentativa del volume osseo.
Per capire l’importanza pratica dei concetti appena
esposti è utile chiedersi in che misura i pazienti nefro-
patici presentano alterazioni istologiche dell’osso. In
proposito le casistiche e gli studi sono piuttosto limita-
ti. Comunque, nei nefropatici in terapia conservativa i

casi con istologia normale rappresentano circa il 15%.
L’osteomalacia si osserva in meno del 10% dei casi, la-
sciando alle lesioni iperparatiroidea (30%), mista (20%)
e adinamica (20%) le porzioni maggiori (6). Nella con-
dizione di dialisi si osserva comunque una decisa ridu-
zione dei casi normali (<5%), e una certa differenza tra
emodialisi e dialisi peritoneale. Nella emodialisi pre-
valgono le lesioni iperparatiroidea e mista (circa 30%
ciascuna), mentre nella dialisi peritoneale l’osso adina-
mico raggiunge una prevalenza del 50%. I dati istologi-
ci nella popolazione trapiantata sono ancora minori,
ma in uno studio italiano recente emerge chiaramente
che anche in questo caso l’osso normale ha una fre-
quenza limitata, mentre è evidente la comparsa di un
lieve ma costante disturbo dei processi di calcificazio-
ne, evidenziato dalla significativa presenza di un au-
mento della estensione della lesione osteoide (7). 
È pertanto evidente che i pazienti nefropatici hanno
una elevata prevalenza di lesioni osteodistrofiche che
risultano di differente tipo e gravità a seconda della
condizione clinica.   

L’Osteoporosi

L’osteoporosi è un disordine scheletrico generalizzato,
caratterizzato da compromessa resistenza ossea che
predispone l’individuo a un aumentato rischio di frattu-
ra. La resistenza ossea riflette l’integrazione sia della
quantità (densità) che della qualità ossea (8). Infatti,
mentre tradizionalmente si riteneva che l’osteoporosi
fosse caratterizzata esclusivamente da una minore
quantità di osso mineralizzato, oggi appare chiaro che
le alterazioni meccaniche dell’osso osteoporotico di-
pendono anche da modificazioni della microarchitettu-
ra, della geometria, delle attività di rimodellamento,
turnover e mineralizzazione tessutale, e delle proprie-
tà del collagene e della matrice ossee (9). Vengono de-
finite primitive le forme di osteoporosi che compaiono
dopo la menopausa (postmenopausale) o comunque
con l’avanzare dell’età (senile), mentre secondarie le
forme determinate da un ampio numero di patologie
(malattie endocrino metaboliche, mielo e linfoprolifera-
tive, reumatiche, renali, malassorbimento intestinale,
malattie metaboliche del collagene) e farmaci (cortico-
steroidi, immunosoppressori, eparina). Le fratture 
rappresentano la manifestazione clinica principale
dell’osteoporosi, avendo importanti implicazioni socia-
li, economiche e sanitarie.
La diagnosi di osteoporosi viene effettuata mediante
esame densitometrico che consente di misurare in mo-
do accurato la massa ossea e in particolare la sua den-
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sità minerale (Bone Mineral Density-BMD), espres-
sa in g/cm² di superficie ossea proiettata. L’entità
della massa ossea infatti giustifica circa i 2/3 della
resistenza dell’osso e la sua misura rappresenta, al-
lo stato attuale, l’unico approccio diagnostico nel
paziente osteoporotico, non essendo disponibili mi-
sure altrettanto semplici e accurate per la determi-
nazione delle componenti qualitative della
patologia. Secondo le raccomandazioni dell’Orga-
nizzazione Mondiale della Sanità, la diagnosi di
osteoporosi deve essere basata sulla valutazione
con tecnica Dual-Energy X-Ray Absorptiometry
(DEXA) della densità minerale ossea. L’unità di mi-
sura è rappresentata dalla deviazione standard dal
picco medio di massa ossea. I range di riferimento
più recenti sono quelli per il T-score Femorale di
giovani donne, riportati nello studio NHANES III
(10). Gli stessi valori devono essere utilizzati per la
diagnosi di osteoporosi anche negli uomini. Un va-
lore di T-score compreso tra -1.0 e -2.5 definisce la
condizione di osteopenia e un valore di T-score in-
feriore a -2.5 definisce l’osteoporosi. Questo sche-
ma di classificazione consente di stratificare i
pazienti in base al rischio di frattura. 
La diagnosi di osteoporosi, basata sui valori di
BMD, presuppone una corrispondenza tra massa
ossea e densità minerale.

Osteoporosi vs Osteodistrofia renale

Nel soggetto normale vi è corrispondenza tra mas-
sa ossea e densità minerale e quindi la diagnosi di
osteoporosi può essere ef fettuata sostanzialmente
in base all’esame densitometrico. Come già detto la
massa ossea giustifica solo i 2/3 della resistenza
dell’osso e quindi anche altri fattori possono essere
implicati nella comparsa delle fratture o negli ef fet-
ti della terapia, comunque al momento attuale que-
sta valutazione diagnostica è la più accurata e
semplice a disposizione.
In caso di insufficienza renale, come abbiamo visto,
si sviluppa con frequenza assai elevata una patolo-
gia ossea che interessa in varia misura sia la strut-
tura che la composizione minerale del tessuto e che
può determinare un’alterazione significativa del
rapporto tra volume di osso e quantità di calcio in
esso contenuto. Tali modifiche si riscontrano sia
nelle forme di osteodistrofia renale a basso che ad
alto turnover. È pertanto evidente che in presenza
di insufficienza renale viene meno il rapporto diret-
to tra volume di osso e sua densità minerale, modi-

ficando nettamente il potenziale diagnostico del-
l’esame densitometrico. Non bisogna comunque di-
menticare che anche nei nefropatici possono
essere presenti quelle condizioni cliniche respon-
sabili dello sviluppo di osteoporosi. Oltre al fisiolo-
gico invecchiamento, si pensi alla scarsa attività
fisica, alla menopausa nelle donne ovvero, più in
generale, al frequente ipogonadismo degli uremici.
In questo caso lo sviluppo di osteoporosi (sbilancio
tra apposizione e riassorbimento osseo a favore del
secondo) verrà a sovrapporsi a uno dei tipi di osteo-
distrofia renale descritti con risultati prevedibil-
mente diversi a seconda della patologia ossea
sottostante. Da un punto di vista pratico si può pru-
dentemente concludere che in caso di assenza di
disturbi dei processi di calcificazione (come nel-
l’osso adinamico) gli ef fetti istologici sono prevedi-
bilmente simili a quanto avviene nel normale.
Quindi in presenza di osso adinamico e nella fasi
molto precoci della insufficienza renale cronica (fil-
trato glomerulare >60 mL/min), quando le altera-
zioni biochimiche dell’iperparatiroidismo sono in
genere assenti, a fronte di una riduzione della den-
sità minerale ossea con la DXA, può essere appro-
priato parlare di osteoporosi. In tutti gli altri casi, in
presenza di bassi valori di BMD, è opportuno rife-
rirsi a una generica condizione di osteopenia meta-
bolica uremica, che peraltro presenta un’elevata
incidenza tra i pazienti af fetti da insufficienza rena-
le cronica sia in terapia conservativa che sostitutiva
(11). 
Da un punto di vista clinico, a parte il significato del
valore densitometrico, occorre considerare che il
rischio di frattura nei pazienti nefropatici è diverso
rispetto alla popolazione osteoporotica. Infatti l’in-
sufficienza renale cronica determina un aumento
della prevalenza di fratture e deformità ossee, sia
nella predialisi che in dialisi, a prescindere dalla
presenza di osteoporosi (12). Un’analisi trasversale
dello studio NHANES III, ha evidenziato che l’in-
sufficienza renale cronica moderata-severa è indi-
pendentemente associata con un aumento di circa
due volte di rischio di frattura dell’anca (13). Nella
popolazione dialitica il tasso di incidenza annua di
frattura dell’anca è in media circa pari all’1% e al
2.6% per tutti i tipi di frattura (14). I fattori correlati
con questo aumentato rischio comprendono: mal-
nutrizione, assunzione di glicocorticoidi, alterati li-
velli di paratormone ed ef fetti legati alla durata
della terapia sostitutiva (15). Nonostante il riscon-
tro di un’alta prevalenza di fratture la relazione del
rischio con i livelli di BMD nell’IRC non è univoca.
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Nickolas et al (13) in una recente review, hanno sot-
tolineato che la maggior parte dei dati presenti in
letteratura suggeriscono che i valori di BMD non
consentono una valutazione esatta del rischio di
frattura nei pazienti con insufficienza renale. Que-
sto limite deriva dal fatto che la compromissione
della resistenza meccanica dell’osso uremico è
multifattoriale e risulta solo in parte dalla ridotta
densità minerale. Un peso importante hanno sicu-
ramente le anomalie del turnover osseo e le altera-
zioni della microarchitettura tessutale, per le quali
risulta dif ficile attualmente una precisa determina-
zione. Tra i parametri predittivi di frattura, oltre
l’età, sono risultati il sesso femminile, un preceden-
te trapianto renale e i livelli ridotti di albumina (16)
ovvero la durata del trattamento dialitico (17). È
stata riportata un’associa- zione con i livelli di PTH
ma non con quelli di Ca e P, mentre la mortalità è
comunque aumentata nei fratturati rispetto ai non
fratturati (18). 

Indicazioni terapeutiche

Il dilemma principale riguarda l’uso dei farmaci per la cu-
ra della osteoporosi nel paziente uremico. In generale la
terapia deve essere anzitutto quella dell’iperparatiroidi-
smo secondario, secondo la prassi usuale. L’uso dei far-
maci anti-riassorbitivi, quali bisfosfonati e SERM,
presuppone una diagnosi certa di osteoporosi, conside-
rando anche il ricorso alla biopsia ossea. Qualora si deci-
da di usarli in un paziente nefropatico, occorre avere ben
presente il rischio di peggiorare l’osteopatia adinamica e
le lesioni osteomalaciche in genere e il rischio di accu-
mulo per quelli con clearance renale.
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