
I l diabete mellito è una malattia cronica in rapida
e costante espansione. Questa emergente “epi-

demia” è principalmente sostenuta dal considere-
vole incremento dei casi nelle popolazioni anziane
(1), dovuto da un lato al progressivo invecchia-
mento della popolazione e dall’altro alle modifi-
cazioni antropometriche e metaboliche proprie del
processo d’invecchiamento. 
Le patologie scheletriche sono altrettanto impor-
tanti negli anziani specialmente per il rischio in-
crementato e crescente di fratture con l’avanzare
dell’età. Negli anziani affetti da diabete, gli eventi
fratturativi possono essere inoltre aggravati dalle
complicanze diabetiche e possibilmente da un ral-
lentamento nella cicatrizzazione delle fratture (2,
3), aumentando il rischio di declino funzionale fi-
sico e alla comparsa di disabilità. Studi recenti han-
no suggerito che il diabete per se può aumentare il

rischio di fratture femorali, omerali e del piede ne-
gli anziani (4-9) (Tab. I) e ricerche in animali da
esperimento diabetici hanno evidenziato delle al-
terazioni nella conformazione ossea che si sono
ipotizzato come possibile fattori favorenti del ri-
schio di fratture. Nonostante ciò, questo è un ar-
gomento ancora non del tutto chiaro ed è necessa-
ria una conoscenza più approfondita dei fattori che
determinano la qualità dell’osso nel diabete per at-
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SUMMARY

Diabetes mellitus and osteoporosis are chronic diseases with an elevated and growing incidence in the elderly. Re-
cent epidemiological studies have demonstrated an elevated risk of hip, humerus and foot fractures in elder diabetic
subjects. While type 1 diabetes is generally associated with a mild reduction in bone mineral density (BMD), type 2
diabetes, more prevalent in old subjects, is frequently linked to a normal or high BMD. Studies on experimental mod-
els of diabetes have suggested an altered bone structure that may help to explain the elevated risk of fractures ob-
served in these animals and may as well help to explain the paradox of an incremented risk of fractures in type 2 di-
abetic elderly in the presence of normal or elevated BMD. In addition, diabetic elderly have an increased risk of falls,
consequent at least in part to a poor vision, peripheral neuropathy, and weaken muscular performance. Diabetes may
affect bone tissue by different mechanisms including obesity, hyperinsulinemia, deposit of advanced glycosilation end
products in collagen fibre, reduced circulating levels of IGF-1, hypercalciuria, renal function impairment, microan-
giopathy and chronic inflammation. A better understanding of these mechanisms may help implement the prevention
of fractures in the growing population of mature diabetics.
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Tabella I - Rischio di frattura (OR;CI 95%) in donne anziane diabeti-
che con e senza terapia insulinica (Dati da ref. 4).

Donne diabetiche Donne diabetiche
senza insulina con insulina

Femore 1.82 (1.24-2.69) 1.14 (0.42-3.08)

Omero 
1.94 (1.24-3.02) 2.38 (0.97-5.81)

prossimale

Piede 1.09(0.64-1.84) 2.68 (1.18-6.06)

Tutte le fratture 
1.30 (1.10-1.53) 1.39 (0.97-1.98)

non vertebrali



tuare una prevenzione efficace delle fratture in que-
sta popolazione ad alto rischio.
Diversi meccanismi sono stati proposti per spiega-
re le possibili influenze del diabete sul tessuto os-
seo. I livelli bassi di insulina nel diabete di tipo 1
e nel diabete di tipo 2 di lunga durata possono cau-
sare una riduzione della densità minerale ossea
(DMO) (10). D’altra parte, i diabetici di tipo 2 so-
no frequentemente obesi e l’obesità si associa di so-
lito ad una normale o elevata DMO (11) probabil-
mente attraverso l’aumento del carico e attraverso
fattori ormonali come gli estrogeni, l’insulina, la
leptina e l’adiponectina (11-13). La glicosuria può
favorire una ipercalciuria e conseguente perdita di
massa ossea (14). I prodotti finale della glicosila-
zione avanzata (AGEs) possono accumularsi nelle
fibre collagene alterando la struttura e la resisten-
za ossea (15). L’“Insulin like growth factor-I” (IGF-
I), proposto come fattore anabolizzante dell’osso,
ha livelli circolanti bassi nei soggetti diabetici (16).
Un processo di infiammazione cronica con au-
mento nella produzione di citochine può anch’es-
so accelerare il rimodellamento osseo e la perdita
di DMO (17). Le complicazioni microvascolari del
diabete possono ridurre il flusso vascolare osseo e
contribuire alla fragilità ossea (18, 19) e la ridu-
zione della funzionalità renale si associa ad una
bassa DMO in donne anziane (20) (Tab. II).
Il processo d’invecchiamento per se si associa a
cambiamenti fisiopatologici e declino funzionale
che possono risultare in un’aumentata fragilità, di-
sabilità e cadute, dovute al meno in parte ad una ri-
dotta massa e forza muscolari (sarcopenia) (21),
che può essere aggravato dalle malattie croniche tra
cui il diabete. La riduzione della massa muscolare
può portare a riduzione dell’attività fisica con peg-
gioramento del compenso glicometabolico e ridu-
zione della DMO. 
Nonostante la sarcopenia si verifichi sia nelle don-
ne che negli uomini, nelle donne questo fenomeno

è di maggiore entità probabilmente dovuto a una
massa muscolare costituzionalmente minore ed ad
un’incrementata velocità di perdita di muscolo du-
rante la menopausa, parallela alla perdita di DMO
(22). Negli ultimi anni diversi studi di popolazione
hanno dimostrato l’impatto del diabete mellito sul-
la performance fisica del soggetto anziano. Nello
NHANES III i soggetti ultrasessantenni affetti da
diabete avevano una probabilità di non riuscire a
camminare autonomamente per 400 metri o salire
una rampa di scale 2-3 volte maggiore rispetto ai
coetanei non diabetici (23). Inoltre, lo studio “Wo-
men’s Health and Aging” ha dimostrato che le don-
ne diabetiche erano caratterizzate da un punteggio
globale di performance fisica nettamente inferiore
rispetto alle coetanee non diabetiche (24). È stato
suggerito che l’attività muscolare può stimolare la
formazione ossea, quindi le forze generate dalla
contrazione muscolare possono essere un impor-
tante determinante della qualità dell’osso (25).
La maggior parte degli studi hanno evidenziato una
riduzione modesta della DMO in soggetti con dia-
bete di tipo 1 (10, 26-28) e un notevole incremen-
to del rischio di fratture femorali (5, 6). Risultati
contrastanti sono stati riscontrati in due studi caso-
controllo precedenti (29, 30). I dati sui markers di
rimodellamento osseo nel diabete di tipo 1 non so-
no consistenti. In questo modo, studi in animali da
sperimento indicano un basso rimodellamento os-
seo con attività osteoblastica e osteoclastica ridot-
te (14, 31) mentre studi di rimodellamento osseo in
soggetti diabetici tipo 1 hanno riportato sia un au-
mento (32, 33) che una riduzione nel riassorbi-
mento osseo (27, 34). Anche i dati sui markers di
formazione ossea non sono omogenei (27, 35, 36). 
Per quanto riguarda il diabete di tipo 2, nel 1980
un grosso studio condotto alla Mayo Clinic aveva
riportato che il diabete non si associava ad un au-
mentato rischio di frattura ad eccezione della frat-
tura del tallone (29). Questi risultati si spiegavano
dal frequente riscontro di un incremento pondera-
le in questi soggetti, associato ad un aumento di
DMO. Tuttavia, come già menzionato, diversi stu-
di recenti hanno evidenziato un incrementato ri-
schio di fratture nel diabete di tipo 2 (4-9). In con-
trasto, lo studio di Rotterdam, un grosso studio epi-
demiologico, ha riscontrato un ridotto rischio di
fratture in donne anziane diabetiche, considerando
tutte le fratture non vertebrali (37).
Nonostante la DMO sia un buon indice del rischio
di frattura, ci sono sempre maggiori evidenze che
altri parametri di struttura e resistenza ossea non
vengono valutati da questa misurazione. La mag-
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Tabella II - Possibili meccanismi per cui il diabete può influenzare il
tessuto osseo.

· Obesità
· Alterazioni del livello plasmatico di insulina
· Glicosilazione delle fibre collagene
· Ipercalciuria
· Ridotta funzionalità renale
· Riduzione del IGF-1 (insulin like growth factor-1)
· Infiammazione
· Microangiopatia a livello osseo
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gior parte degli studi hanno riscontrato una DMO
normale (21, 26, 38) o elevata (37, 39, 40) nei sog-
getti diabetici di tipo 2, ma alcuni studi non hanno
confermato questi risultati (41). La disparità nei ri-
sultati può essere in parte dovuta alle differenze di
severità e di durata della malattia nei diversi studi.
Il paradosso di un’aumentata DMO in presenza di
un elevato rischio di fratture nei diabetici di tipo 2,
è stato spiegato dal fatto che i diabetici sono più
propensi alle cadute e le fratture sono quasi sem-
pre causate da un trauma di caduta. Inoltre, la
anamnesi positiva di cadute è un fattore pronosti-
co di frattura femorale negli anziani. Un’altra plau-
sibile spiegazione di questo paradosso è la ipotesi
che il diabete si associ ad un’alterata qualità
dell’osso non evidenziata dalle misurazioni della
DMO (42).
Diversi studi hanno dimostrato che il diabete di ti-
po 2 si associa ad un aumentato rischio di cadute
(24, 42-44), rischio che è ancora maggiore nelle
donne diabetiche che usano insulina (43) (Tab. III).
I soggetti diabetici hanno una maggiore prevalen-
za di fattori di rischio per caduta, che includono la
neuropatia periferica, una visione ridotta, una ri-
dotta performance muscolare e l’ictus. L’invec-
chiamento si associa ad alcuni fattori intrinseci che
possono incrementare il rischio di fratture legate a
cadute come un basso indice di massa corporea, il
deterioramento cognitivo, gli esiti da ictus e le al-
terazioni dell’equilibro e dell’andatura (45) e tutti
questi fattori di rischio hanno una maggiore pre-
valenza nei soggetti diabetici anziani. Perciò, è pos-
sibile che l’aumentato rischio di cadute in sogget-

ti con fragilità fisica possono contribuire all’au-
mentato rischio di fratture nella popolazione an-
ziana diabetica (Tab. IV). 
Nello “Study of Osteoporotic Fractures” (SOF),
studio prospettico di 9654 donne ultrasessantacin-
quenni con un follow up di 9,4 anni, l’associazio-
ne tra diabete e fratture persisteva anche dopo cor-
rezione per storia di cadute e altri fattori di rischio
di cadute, includendo l’ictus, l’uso di benzodiaze-
pine, la visione ridotta, la ridotta velocità dell’an-
datura e la neuropatia periferica (4). I dati dello
“Nord-Trondelag Health Survey” (6), studio che
includeva 35444 uomini e donne ultracinquanten-
ni, hanno dimostrato un rischio aumentato di frat-
tura femorale per i soggetti diabetici che era in par-
te spiegato da altri fattori di rischio come la inatti-
vità fisica, visione limitata, performance motoria ri-
dotta e pregresso ictus. In maniera simile uno stu-
dio di anziani Messicani-Americani (8) ha riporta-

Tabella III - Rischio di cadute (OR; CI 95%) nei diversi gruppi di età in soggetti non diabetici, diabetici e diabetici trattati con insulina. (Dati da
ref. 44).

Non diabetici Diabetici senza insulina Diabetici con insulina

Incidenza di cadute  (per persona-anno) 8.62 530 99

70–74 anni 0.43 0.56* 1.26*

75–79 anni 0.52 0.74* 0.82*

80–84 anni 0.66 0.89* 1.31*

85 anni 0.98 1.32* 1.37*

Tutti I gruppi di età 0.62 0.85* 1.12*

Oltre una caduta all’anno (%) 17.0 25.7* 35.4*

Oltre due cadute all’anno (%) 6.8 10.6* 15.2*

Follow-up (anni) 7.2 ± 1.9 6.6 ± 2.2* 6.2 ± 2.4*

Tabella IV - Fattori di rischio di caduta tra i pazienti diabetici.

· Retinopatia diabetica
· Cataratta (deficit dei campi visivi)
· Terapia con laser della retinopatia 

(visione periferica e notturna ridotte)
· Ipoglicemia
· Neuropatia diabetica
· Piede diabetico
· Poliuria e notturia (spostamenti frequenti in bagno, 

specialmente durante la notte)
· Riflessi ridotti



to un incremento del 50% nel rischio di frattura fe-
morale nei soggetti diabetici anche dopo correzio-
ne per storia di ictus, performance fisica e visione
ridotta. I dati disponibili, anche se limitati, indica-
no che l’aumento del rischio di cadute non spiega-
no pienamente il maggior rischio di fratture nei
soggetti diabetici. È quindi ipotizzabile che una al-
terata qualità dell’osso con una riduzione della re-
sistenza ossea possa essere un fattore importante
dell’aumentato rischio di fratture tra i diabetici.
Due studi condotti in animali da esperimento dia-
betici confermano la ipotesi che l’osso diabetico
possa avere una ridotta resistenza ossea in assenza
di una riduzione della DMO (46, 47). Un altro stu-
dio ha riportato che i femori di ratti spontanea-
mente diabetici hanno una riduzione della resi-
stenza alla torsione, deformazione angolare e as-
sorbimento della energia, nonostante la DMO non
fosse significativamente ridotta (31). Una possibi-
le spiegazione della ridotta resistenza ossea nel dia-
bete è l’accumulo di prodotti finale della glicosila-
zione avanzata (AGEs) nelle fibre di collagene os-
see. Gli AGEs si formano attraverso una serie di
reazioni non enzimatiche tra il glucosio e le pro-
teine e la formazione di questi composti può in-
fluenzare l’integrità e la funzionalità delle protei-
ne. Gli AGEs si accumulano con l’età, sono eleva-
ti nel diabete e si pensa possano contribuire alle
complicanze vascolari del diabete per riduzione
della elasticità e incremento della permeabilità del-
le pareti vascolari (48). In uno studio su cadaveri,
Wang et al. (49) hanno riscontrato che una mag-
giore concentrazione di AGEs si associava ad una
riduzione della resistenza ossea. Si è ipotizzato che
gli AGEs possano direttamente alterare le proprietà
fisiche del collageno (50) e studi in colture cellu-
lari indicano che gli AGEs possano anche influire
sul metabolismo delle cellule ossee. In questo mo-
do è stato riportato che gli AGEs del collageno sti-
molano la produzione di interleuchina-6 in cellule
ossee umane (51), inibiscono la espressione feno-
tipica degli osteoblasti (52) ed incrementano il rias-
sorbimento osseo indotto dagli osteoclasti (53). 
Un altro meccanismo che può contribuire a spie-
gare la riduzione della resistenza ossea nel diabe-
te di tipo 2 è una accelerata perdita ossea negli an-
ziani diabetici. Uno studio di 19 pazienti con dia-
bete di tipo 2 (54) ha riscontrato una importante
perdita di DMO a livello radiale durante 12 anni di
follow-up. Anche le donne anziane diabetiche del-
lo SOF mostravano una perdita di massa ossea più
veloce che quelle senza diabete (55); questo risul-
tato era spiegato in parte da una maggiore riduzio-

ne di peso corporeo nelle donne diabetiche, effet-
to riportato anche in altri studi di donne e uomini
diabetici (56). Tuttavia, anche nelle donne dello
SOF che non perdevano peso, il diabete si asso-
ciava ad una maggiore velocità di perdita di mas-
sa ossea. Oltre alla perdita ponderale, altri possi-
bili meccanismi che possono contribuire a una per-
dita accelerata di massa ossea negli anziani diabe-
tici includono l’ipercalciuria (14), una ridotta fun-
zionalità renale (20), una riduzione del livello di in-
sulinemia associata alla progressione del diabete
(10), le complicanze microvascolari (18), e una ele-
vazione delle citochine (17).
Non è del tutto chiaro se le terapie attualmente uti-
lizzate per la osteoporosi, che hanno dimostrato
una riduzione del rischio di fratture in popolazio-
ni di anziani con ridotta DMO, saranno in grado di
dimostrarsi altrettanto efficaci nella riduzione de-
gli eventi fratturativi negli anziani diabetici di tipo
2, con DMO normale o aumentata. Nonostante ciò,
ci sono evidenze iniziali che le terapie antiriassor-
bitive hanno un effetto simile a quello osservato nei
soggetti non diabetici (57, 58), ed è stato suggeri-
to di attuare queste terapie anche in presenza di
una DMO normale in anziani diabetici che hanno
avuto una frattura (59). Non è nemmeno del tutto
chiaro se la terapia antidiabetica aggressiva e la ri-
duzione delle complicanze diabetiche possono ave-
re effetti sull’osso. 

CONCLUSIONI

Dati epidemiologici recenti suggeriscono che il dia-
bete mellito di tipo 2 negli anziani sia associato ad
un maggiore rischio di fratture ossee che si ritiene
possa essere legato, almeno in parte, al maggiore
rischio di cadute nell’anziano diabetico. Vi sono
sempre maggiore evidenze di possibili alterazioni
della resistenza e della qualità dell’osso non evi-
denziabili dalla sola misurazione della DMO. È
possibile che un elevato indice di massa corporea
nei diabetici sia associato ad una DMO normale o
elevata, ma che la comorbilità e la fragilità che ac-
compagnano questa malattia cronica negli anziani
porti ad una accelerata perdita ossea, un aumento
della frequenza di cadute e un deterioramento del-
la qualità ossea. È ipotizzabile che una massa os-
sea “normale” secondo i parametri convenzionali
misurati dalla densitometria a doppio raggio foto-
nico e metodi simili, possa mascherare una fragi-
lità ossea che predisponga a fratture in specifiche
localizzazioni ossee.
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È indispensabile programmare futuri studi per
chiarire l’impatto dei diversi aspetti del metabo-
lismo, del controllo glicemico e delle diverse te-
rapie antidiabetiche sull’osso. Una migliore com-
prensione dei meccanismi attraverso i quali la ma-
lattia diabetica influenza l’osso migliorerà le pos-

sibilità di intraprendere misure preventive per pre-
servare la salute ossea e prevenire le fratture, con-
dizioni che hanno un profondo impatto sulla qua-
lità della vita, in una popolazione in continua
espansione come quella dei soggetti diabetici an-
ziani.
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RIASSUNTO
Il diabete mellito e la osteoporosi sono entrambi patologie con un’alta e crescente incidenza nelle popolazioni anzia-
ne. Studi epidemiologici recenti hanno dimostrato che il diabete si associa ad un elevato rischio di frattura femorale,
dell’omero prossimale e del piede. 
Mentre il diabete mellito di tipo 1 in genere si associa a una modesta riduzioni della densità minerale ossea (DMO) il
diabete di tipo 2, a maggiore prevalenza negli anziani, è frequentemente accompagnato di un aumentato della DMO.
Studi in animali diabetici hanno suggerito che un’alterata struttura ossea potrebbe contribuire all’aumentato rischio di
fratture e questo potrebbe anche aiutare a spiegare il paradosso dell’elevato rischio di fratture nei diabetici di tipo 2 in
presenza di un’aumentata DMO. L’aumentato rischio di cadute negli anziani diabetici, secondaria almeno in parte ai
deficit visivi, alla neuropatia e a alla ridotta performance muscolare, può avere un ruolo importante. Il diabete può in-
fluenzare l’osso attraverso diversi meccanismi tra cui l’obesità, l’iperinsulinemia, l’aumentata concentrazione di pro-
dotti della glicosilazione nelle fibre di collagene, la ridotta performance muscolare, la riduzione di IGF-1 (insulin like
growth factor-1) circolante, l’ipercalciuria associata alla glicosuria, la ridotta funzionalità renale, la microangiopatia a
livello osseo e l’infiammazione cronica. Una migliore comprensione di questi meccanismi potrebbe aiutare ad indi-
rizzare meglio la prevenzione degli eventi fratturativi nella crescente popolazione di anziani diabetici.

Parole chiave - Diabete mellito, fratture, densità minerale ossea, invecchiamento, fragilità.
Key words - Diabetes mellitus, fracture, bone mineral density, aging, fragility.
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