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NEFROANGIOSCLEROSI: ENTITÀ CLINICA DEFINITA?
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Riassunto
Nei pazienti ipertesi che sviluppano insufficienza renale cronica viene fre-
quentemente posta diagnosi clinica di nefroangiosclerosi, spesso senza al-
cun supporto di dati istologici. La nefroangiosclerosi è, invece, una diagnosi 
clinico-istologica che definisce il danno renale indotto da ipertensione ar-
teriosa. Tuttavia, il nesso di causalità tra ipertensione arteriosa e nefroan-
giosclerosi, apparentemente diretto e lineare, non è così ovvio né facile da 
dimostrare. Altri fattori, come l’età, la razza afro-americana, fattori genetici 
e immunologici, i disturbi del metabolismo, possono contribuire allo svilup-
po e alla progressione della nefroangiosclerosi in maniera indipendente 
dall’ipertensione arteriosa. Insieme con l’ipertensiologo ed il patologo si 
discutono gli elementi più interessanti della controversia. 

Hypertensive nephrosclerosis: an exhaustive diagnosis? 
Hypertensive nephrosclerosis is a much overused clinical diagnosis, largely 
unsubstantiated by biopsy data. It is in fact a clinical-pathological diagnosis 
implying a causal role of hypertension in the associated chronic kidney dise-
ase. However, such a simple, linear causality is often not obvious or easy to 
demonstrate. Further factors like age, Afro-American descent, genetic and 
immunological factors as well as dysmetabolic syndrome may contribute to 
the development and progression of arterionephrosclerosis independently 
of hypertension. 
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PREmEssa
 
Carmelita Marcantoni

“Nefroangiosclerosi” è il termi-
ne più generalmente utilizzato per 
definire il danno renale indotto da 
ipertensione arteriosa. Tuttavia, il 
nesso di causalità tra ipertensione 
arteriosa e nefroangiosclerosi, ap-
parentemente diretto e lineare, non 
è così ovvio né facile da dimostrare.

Eppure, la cosiddetta “nefroan-
giosclerosi ipertensiva” rappresen-
ta una delle cause principali di 

ESRD, come riportato da tutti i regi-
stri nazionali sia in Europa (1) che 
negli Stati Uniti (2), paese quest’ulti-
mo, in cui la più elevata prevalenza 
è legata alla maggiore frequenza 
di tale nefropatia nella razza afro-
americana.

Nella stragrande maggioranza 
dei casi, la diagnosi di nefroan-
giosclerosi ipertensiva è clinica, 
di esclusione, tardiva, quasi mai 
sostanziata da dati istologici e si 
riferisce alla presenza di malattia 
renale cronica associata a iperten-
sione arteriosa, dopo aver escluso 

altre cause di sottostante malattia 
renale o di malattie sistemiche. La 
sovrastima della prevalenza è stata 
dimostrata da numerose evidenze 
(3-6) ed è conseguente al raro sup-
porto istologico. L’esecuzione del-
la biopsia renale o l’applicazione 
accurata di criteri clinici restrittivi 
riducono di oltre il 50% la frequen-
za di diagnosi clinica di nefroan-
giosclerosi ipertensiva. L’iperten-
sione arteriosa, per definizione, 
deve precedere la comparsa di di-
sfunzione renale: questo è il dato
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anamnestico assente nel 40% dei 
casi in cui è stata posta diagnosi 
clinica di nefroangiosclerosi (6). Se 
da parte dei nefrologi l’indicazione 
alla biopsia renale, generalmente 
eseguita per escludere un altro tipo 
di patologia piuttosto che la nefro-
angiosclerosi, fosse uniformemente 
accettata, la prevalenza diversa 
di nefroangiosclerosi come causa 
di ESRD nei vari registri nazionali 
(USRDS 25%, EDTA 12%, Australia 
9%) potrebbe essere imputata, ol-
tre che a differenze razziali, anche 
all’uso di criteri clinici surrogati ina-
deguati, che, quindi, contribuisco-
no a un’erronea classificazione.

La nefroangiosclerosi rimane 
un’entità nosologica oggetto di con-
troversia per diverse ragioni, legate 
principalmente alla definizione e 
all’appropriatezza della terminolo-
gia, all’inadeguatezza dei criteri 
clinici, alla aspecificità del quadro 
istologico e alla dubbia evolutività 
della nefropatia.

In questa “controversia”, che coin-
volge, oltre al nefrologo, anche 
l’internista ipertensiologo e il pato-
logo, si vuole approfondire con ex-
pertise complementari gli elementi 
più interessanti di dibattito della 
nefroangiosclerosi.

I RaPPORTI TRa IPERTENsIONE aRTERIO-
sa E daNNO d’ORgaNO RENalE dal 
PuNTO dI vIsTa dEll’IPERTENsIOlOgO

Lorenzo Malatino,  
Benedetta Stancanelli

Diversi anni fa un editoriale di 
Meyrier e Simon (7) focalizzava 
l’attenzione su una delle controver-
sie storiche del mondo scientifico: 
i rapporti tra nefroangiosclerosi e 
ipertensione arteriosa. Questi rap-
porti venivano giustamente definiti 
“non così semplici come si potreb-
be pensare”. A distanza di oltre 15 
anni, la complessità del fenotipo 
nefroangiosclerosi ha aspetti an-
cora oscuri. Nefrologi e Ipertensio-

logi, infatti, non sono finora riusciti 
ad affrontare in maniera risolutiva 
i tre aspetti alla base delle contro-
versie: 1) gli equivoci nella termino-
logia, 2) la non univoca interpre-
tazione dei quadri istologici delle 
lesioni del parenchima renale, 3) 
l’attitudine, soprattutto per i non 
Nefrologi, a considerare la nefro-
angiosclerosi, sul piano fisiopato-
logico, come un quadro di danno 
istologico per definizione “secon-
dario” all’ipertensione arteriosa e, 
di contro, la difficoltà a etichettare 
la nefroangiosclerosi, invece, come 
una lesione “primaria”, che prece-
de l’ipertensione stessa. Queste 
controversie, abbastanza dibat-
tute negli anni ’90, soprattutto tra 
Nefrologi (8), non hanno in realtà 
attratto l’attenzione convergente 
anche di professionisti con experti-
se complementare (p. es., Iperten-
siologi, Cardiologi), con l’obiettivo 
di creare un’interfaccia capace di 
mettere in luce gli aspetti variegati 
di un fenotipo complesso come la 
nefroangiosclerosi. Inevitabilmente, 
mentre i Nefrologi hanno privile-
giato una visione “glomerulo-cen-
trica” della nefroangiosclerosi, gli 
Ipertensiologi hanno considerato 
in primo piano il panel dei princi-
pali fattori di rischio, ritenendo che 
l’ipertensione arteriosa fosse il pri-
mum movens della nefroangioscle-
rosi, in virtù degli effetti negativi del 
barotrauma sul glomerulo, a cui, in 
alcuni casi, potrebbe aggiungersi 
l’effetto aterogeno (macro- e micro-
vascolare) e/o emboligeno di altri 
fattori di rischio associati (dislipide-
mia, diabete mellito).

Negli ipertesi, la nefroangioscle-
rosi viene comunemente considera-
ta, soprattutto dai non Nefrologi, 
come secondaria all’ipertensione 
arteriosa, nonostante ci siano evi-
denze che altri fattori, come l’età, 
alcuni fattori genetici, la razza nera 
e i disturbi del metabolismo, contri-
buiscano allo sviluppo e alla pro-
gressione della suddetta nefropatia 
in maniera indipendente dall’iper-
tensione arteriosa. In alcuni pazien-

ti, inoltre, questi fattori possono es-
sere addirittura preminenti rispetto 
all’ipertensione arteriosa che, tal-
volta, può risultare moderata o del 
tutto assente. Quest’ultima conside-
razione è la “prova del concetto” 
che, almeno in un sottogruppo di 
pazienti, la nefroangiosclerosi può 
precedere l’ipertensione stessa.

Nell’approccio a questa proble-
matica hanno giocato un effetto 
confondente i dati americani sulla 
nefroangiosclerosi pubblicati negli 
anni ’90, ottenuti su casistiche mi-
ste di soggetti di razza bianca e 
nera, nei quali i fattori patogene-
tici della nefroangiosclerosi sono 
profondamente differenti (9), come 
successivamente confermato da 
Marcantoni et al. (10). Tale diversi-
tà patogenetica sta alla base della 
differente prevalenza di nefroan-
giosclerosi “ipertensiva” nelle due 
razze, con un rapporto 10:1 razza 
nera:razza bianca (11). Questa è 
una delle ragioni che hanno solleva-
to il dubbio che la nefroangioscle-
rosi nella razza nera possa essere 
la causa, anziché la conseguenza, 
dell’ipertensione arteriosa. Ancora 
a favore della possibilità che la ne-
froangiosclerosi possa svilupparsi 
indipendentemente dall’ipertensio-
ne arteriosa è l’osservazione che 
essa è presente in malattie senza 
ipertensione, come la sindrome di 
Bartter (12) e la sindrome da diar-
rea cronica (13). In entrambe que-
ste malattie l’iperstimolazione del 
sistema renina-angiotensina-aldo-
sterone gioca sicuramente un ruolo 
di primo piano nel determinismo 
del danno vascolare renale, pur in 
assenza di ipertensione arteriosa. 
Analoga evenienza si verifica in al-
cune nefropatie, come la glomeru-
losclerosi focale, il rene policistico 
e la glomerulonefrite interstiziale, in 
cui le lesioni vascolari renali spesso 
dominano il quadro istologico pur 
in assenza di ipertensione arteriosa 
(14, 15). Il ruolo patogenetico del 
sistema renina-angiotensina-aldo-
sterone, in particolare della renina, 
nel determinismo della nefroangio-
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sclerosi, emerge anche dagli studi 
su topi knock-out per il gene dell’an-
giotensinogeno (16), che danno 
luogo ad animali ipotesi, con segni 
istologici di nefroangiosclerosi, as-
sociati a iper-espressione di Platelet 
Derived Growth Factor Beta (PDGF-
B) e Transforming Growth Factor 
Beta-1 (TGF-β1).

Come spesso accade anche nel 
mondo scientifico, la contrappo-
sizione di teorie antitetiche apre 
la strada alla ricerca di un’ipotesi 
unitaria. Potrebbero esserci, infatti, 
due facce della stessa medaglia, 
cioè la nefroangiosclerosi può es-
sere “primitiva” se intervengono 
fattori genetici (razza, polimorfismi 
del sistema renina-angiotensina-
aldosterone) o immunologici (p. 
es., nefroangiosclerosi associata 
a glomerulonefrite da IgA). La ne-
froangiosclerosi può anche essere 
secondaria all’ipertensione arte-
riosa, laddove si innescano simul-
taneamente meccanismi che dan-
neggiano il glomerulo: barotrauma 
indotto dall’elevazione della pres-
sione arteriosa sistemica, ischemia 
glomerulare (anche determinata 
attraverso emboli di colesterolo) 
ed eventuale innesco di meccani-
smi immunitari intra-renali. Tenen-
do conto di queste premesse, la 
nefroangiosclerosi dei soggetti di 
razza bianca non può essere ac-
comunata alla nefroangiosclerosi 
dei soggetti di razza nera, a causa 
della diversità dei fattori genetici 
e dell’evoluzione clinica della ma-
lattia ipertensiva nelle due razze. 
Di questa ipotesi unitaria fa parte 
una terza opzione, che prevede la 
possibilità di una sovrapposizione 
tra fattori determinanti la nefroan-
giosclerosi e fattori che favoriscono 
l’obsolescenza glomerulare, laddo-
ve la sinergia tra fattori genetici e 
acquisiti rende impossibile risalire 
alla distinzione tra nefroangioscle-
rosi ”primitiva” e “secondaria”. Di 
solito, ciò si verifica in presenza di 
una diagnosi tardiva.

È per questo che vanno incorag-
giati studi futuri che, a partire da 

marcatori molto sensibili, diano in-
dicazione più larga a una biopsia 
renale precoce. Per quanto la mi-
croalbuminuria rappresenti ancora 
oggi il gold standard come marker 
precoce di danno renale, in assen-
za di modifiche del filtrato glome-
rulare, la necessità di utilizzare 
marker ancora più precoci è diven-
tata inderogabile, con l’obiettivo di 
interpretare meglio la patogenesi 
di fenotipi complessi come la nefro-
angiosclerosi e di focalizzare nuovi 
target di intervento terapeutico. È 
auspicabile che in futuro i Ricer-
catori valutino con studi su larga 
scala se marcatori tubulari emer-
genti (17) come N-GAL (Neutrophil 
Gelatinase-Associated Lipocalin), 
Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1), 
e/o marcatori proteici della funzio-
ne della barriera podocitaria (po-
docina, nefrina, actinina-4, CD2-
associated protein), e/o marcatori 
della pressione intra-glomerulare e 
interstiziale, come il C-type Natriu-
retic Peptide (18) siano in grado di 
identificare precocemente pazienti 
candidati a un work-up diagnostico 
più approfondito, che includa la 
biopsia renale.

dalla mORfOlOgIa alla fIsIOPaTO-
lOgIa
 
Costas Giannakakis

Il termine nefroangiosclerosi per 
l’anatomopatologo corrisponde a 
quel quadro morfologico caratte-
rizzato da lesioni sclerotiche irre-
versibili dei glomeruli, dei vasi e 
del comparto tubulo-interstiziale 
del rene. Spesso viene utilizzato il 
termine angionefrosclerosi, che non 
è semplicemente una variazione di 
terminologia, ma una descrizione 
precisa di eventi fisiopatologici che 
hanno come inizio delle lesioni va-
scolari e fine la scleroatrofia paren-
chimale del rene.

Nasce così il termine morfologico 
che corrisponde alle lesioni istolo-
giche renali correlate all’iperten-

sione arteriosa, cioè l’evento emo-
dinamico che provoca alterazioni 
della parete delle arterie (fibrosi 
dell’intima e slaminamento della 
lamina elastica interna) e delle ar-
teriole (ialinosi intimale): tali lesioni 
istologiche instaurano, a loro volta, 
alterazioni emodinamiche che, me-
diante eventi ischemici, arrivano a 
produrre lesioni collassanti/scleroti-
che dei glomeruli che determinano 
le conseguenti lesioni di atrofia dei 
tubuli e di fibrosi dell’interstizio.

Quindi, arterio-arteriolosclerosi  
sclerosi globale dei glomeruli, atro-
fia dei tubuli e fibrosi dell’interstizio 
rappresentano per il patologo una 
sequenza logica di eventi fisiopato-
logici con precisi aspetti morfologi-
ci che compongono il quadro della 
nefroangiosclerosi (19, 20).

Tale quadro, per essere denomi-
nato così, deve soddisfare due con-
dizioni: una è emodinamica, cioè 
la presenza di ipertensione, e l’altra 
è morfologica, cioè la presenza di 
lesioni arterio-arteriolosclerotiche  
associate a glomeruli in sclerosi 
globale alternati a glomeruli nor-
mali (21).

Un quadro del genere assicura il 
patologo di una sequenza fisiopa-
tologica che inizia dall’ipertensione 
e che arriva al quadro di nefroscle-
rosi e corrisponde a una condizio-
ne clinica di variabile insufficienza 
renale associata a lieve proteinuria.

Fin qui le cose sembrano molto 
logiche e lineari, quasi a livello ma-
tematico.

Il problema nasce quando:
1.  non vi è evidenza clinica di 

ipertensione in presenza di le-
sioni istologiche di nefroangio-
sclerosi (7, 22)

2.  la sclerosi glomerulare non è 
globale ma segmentaria

1. Nel primo caso vi è un’ampia 
letteratura di descrizioni di casi 
clinici corrispondenti anche a pre-
cise condizioni nosologiche in cui 
c’è morfologicamente nefroangio-
sclerosi in assenza di ipertensione 
arteriosa. Dal punto di vista anato-
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mopatologico, le condizioni morfo-
logicamente più intriganti, in cui ci 
sono lesioni sclerotiche in assenza 
di ipertensione, sono quelle corre-
late a coagulopatie, che, a livello 
ultrastrutturale, sono caratterizzate 
da lesioni endoteliali caratteristiche 
che portano il patologo a ipotizza-
re una causa di quel tipo (23).

Inoltre, lesioni collassanti/scleroti-
che glomerulari e tubulo-interstiziali 
si possono riscontrare in caso di 
presenza di episodi ipotensivi con 
conseguenti danni ischemici paren-
chimali: effettivamente, se si analiz-
za la fisiopatologia emodinamica 
del collasso dei glomeruli, risulta 
evidente l’analogia con i danni 
ipertensivi. Nell’ipertensione, le al-
terazioni dell’elasticità del vaso in 
combinazione con l’aumento della 
velocità del sangue portano alla 
chiusura improvvisa dell’arteriola 
afferente e, quindi, al collasso del 
glomerulo con la successiva depo-
sizione di collagene nella capsula 
di Bowman; lo stesso effetto finale 
avviene per motivi diversi nei casi 
di episodi ipotensivi. Per il patolo-
go, la diversità risiede solo nell’a-
spetto sclerotico dei vasi presente 
nell’ipertensione (24-26).

2. Quando vi è evidenza di scle-
rosi segmentaria, il patologo deve 
escludere la condizione di glome-
rulosclerosi focale e segmentaria 
primitiva e le cicatrici glomerulari 
segmentarie dovute a lesioni immu-
nomediate.

Per quanto riguarda il primo 
quesito, è stato scritto molto sulla 
possibilità di associazione causa/
effetto dell’ipertensione con una 
glomerulosclerosi focale segmen-
taria primitiva: la spiegazione che 
viene proposta è la mancanza di 
autoregolazione dell’arteriola affe-
rente da ialinosi, con conseguente 

dilatazione permanente e, quindi, 
possibilità di trasmissione dell’urto 
pressorio alle pareti dei capillari 
glomerulari che, distendendosi e di-
ventando instabili, portano a morte 
i podociti arrivando, così, alla se-
quenza morfogenetica della glo-
merulosclerosi focale segmentaria 
classica (27).

Tale proposta (molto interessante 
ma altrettanto teorica e romantica) 
si presenta debole di fronte al dato 
morfologico reale di quante arterio-
le afferenti dilatate vede il patolo-
go nelle biopsie renali: sicuramente 
poche!

La problematica della sclerosi 
post-necrotica in lesioni immuno-
mediate trova una base solida di 
diagnosi differenziale sulla morfo-
logia classica dell’integrità della 
membrana basale glomerulare: 
una sclerosi segmentaria con mem-
brane basali integre sicuramente 
rientra nella glomerulosclerosi fo-
cale segmentaria primitiva, mentre 
l’evidenza di interruzioni indirizza 
verso la spiegazione post-necrotica 
immunomediata (24).

Ma, tornando alla nefroangio-
sclerosi o all’angionefrosclero-
si pura, il quesito da affrontare 
nell’immediato futuro è con quali 
precisi meccanismi immunitari può 
agire, portando alle lesioni scleroa-
trofiche e se tali lesioni possono es-
sere reversibili, ipotesi quest’ultima 
mai presa in considerazione fino a 
qualche anno fa (28, 29).

Studiando tali argomenti forse si 
arriverà a comprendere i casi in cui 
le lesioni scleroatrofiche parenchi-
mali e vascolari non sono accom-
pagnate da ipertensione.

CONClusIONI
 
Carmelita Marcantoni

È evidente che la nefroangio-
sclerosi può essere considerata 
un’entità clinica definita solo se la 
diagnosi clinica presuntiva è confer-
mata dal quadro morfologico rena-
le. Purtroppo, l’attitudine, da parte 
dei non Nefrologi o dei Nefrologi 
poco inclini a eseguire la biopsia 
renale, a inquadrare come nefroan-
giosclerosi la patologia sottostante 
la disfunzione renale dell’iperteso, 
pur in assenza di un quadro istolo-
gico, continua a generare ancora 
oggi molta confusione e contribui-
sce a valutare in maniera errata il 
suo peso epidemiologico. Se, da 
una parte, è comprensibile una 
certa perplessità nei confronti del 
significato terapeutico della biop-
sia renale nella nefroangiosclerosi, 
d’altra parte ci sono evidenze che 
la biopsia renale è una manovra si-
cura anche negli anziani (30) e che 
offre informazioni di tipo diagnosti-
co e prognostico permettendo di 
evitare terapie empiriche potenzial-
mente dannose.

Il problema rimane lo stesso da 
anni: non si conosce la storia na-
turale della nefroangiosclerosi iper-
tensiva fin dagli stadi più precoci e 
ciò non contribuisce a identificare 
dei marcatori precoci di nefropa-
tia o a identificare quei pazienti 
particolarmente suscettibili di evo-
luzione perché, come gli afro-ame-
ricani, presentano una nefropatia 
microvascolare intrinseca al rene, 
verosimilmente su base genetica.
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