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GSFS variante collapsing in corso di abuso di steroidi anabolizzanti: Case Report 

 
Marta Flachi 

ABSTRACT  
Gli steroidi androgeni anabolizzanti orali (AAS) sono una famiglia di ormoni il cui uso è notevolmente 
aumentato negli ultimi decenni tra i body-builders. L’abuso degli AAS, in particolare in associazione ad 
altri farmaci o supplementi nutrizionali e carichi proteici, può causare uno spettro di patologie a carico di 
diversi organi con un meccanismo dose, tempo e sostanza relato. Il rene, principale metabolizzatore di 
tali sostanze, può subire un danno sia acuto che cronico con lo sviluppo di una ESKD. In letteratura sono 
segnalati case reports di sviluppo di glomerulosclerosi segmentaria focale (FSGS) in coloro che abusano di 
AAS, tuttavia il link fra FSGS ed AAS è ancora poco conosciuto e limitato a case reports. 
Noi riportiamo il caso di un giovane body-builder che ha sviluppato una FSGS variante collapsing con 
ESKD dopo prolungato abuso di AAS, dieta fortemente iperproteica e altre supplementazioni dietetiche. 
Visto il quadro rapido ed irreversibile presentato, il paziente è stato sottoposto a test genetico che ha 
evidenziato una mutazione nel gene ACTN4, predisponente e causale di alcune forme genetiche di FSGS. 
Il quadro renale di FSGS sviluppato dal nostro paziente è stato sicuramente un caso molto complesso, 
provocato da diversi fattori. La proteina mutante del gene ACTN4 rende il citoscheletro dei podociti più 
vulnerabile ad insulti esterni. Ciò spiegherebbe perchè in coloro che presentano la mutazione solo i 
soggetti sottoposti ad un “ambiente esterno sfavorevole”, come quello che può essere relato all’uso di 
sostanze come AAS, possano sviluppare una patologia. 
 
  
Parole chiave: Steroidi androgeni anabolizzanti, malattia renale cronica terminale (ESKD), 
glomerulosclerosi segmentaria focale variante collapsing 
 



 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2018 - ISSN 1724-5990 - © 2018 Società Italiana di Nefrologia 
Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, è vietata senza la preventiva autorizzazione della Società Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941 

  

2 

Introduzione 

Gli steroidi androgeni anabolizzanti orali (AAS) sono una famiglia di ormoni che include testosterone e suoi 
derivati, naturali e sintetici. Il loro uso è notevolmente aumentato negli ultimi decenni tra i body-builders; da 
uno studio svedese gli AAS vengono utilizzati da più del 75% di coloro che praticano il body-building come 
agonismo e dal 24% di coloro che lo praticano come hobby, al fine di aumentare le prestazioni fisiche, 
l’aspetto estetico e la sensazione di benessere (1, 2). 
L’abuso degli AAS, in particolare se in associazione ad altri farmaci o a supplementi nutrizionali e carichi 
proteici, può causare uno spettro di patologie a carico di diversi organi con un meccanismo dose e tempo 
relato, con danni d’organo diversi a seconda del tipo di sostanza utilizzata (3 – 5). 
Le conseguenze sull’apparato endocrino includono atrofia testicolare, ridotta fertilità e ginecomastia (6). Gli 
effetti sul metabolismo lipidico includono un aumento delle LDL e riduzione delle HDL, che possono indurre 
uno stato ateromasico diffuso. Gli effetti degli AAS sul sistema cardiovascolare sono molteplici: danno 
miocardico diretto, cardiomiopatia ipertrofica con rischio di alterazioni elettriche ed avvento di aritmie anche 
fatali, stato aterogeno, effetti protrombotici e vasospastici, aumentata viscosità plasmatica per aumento 
dell’aggregazione piastrinica (7, 8). 
Il rene può essere uno degli organi coinvolti nel danno indotto dagli AAS essendo primariamente responsabile 
del metabolismo di queste sostanze. Il danno renale può essere indotto anche da altre cause concomitanti: lo 
stress muscolare a cui tali soggetti si sottopongono può causare danno rabdomiolitico e deplezione di volume 
con conseguente insufficienza renale acuta (AKI); il dolore muscolare porta spesso il body-builder all’uso 
cronico di antinfiammatori non steroidei (FANS) con conseguente nefrotossicità (9, 10). 
Più recentemente, sono stati descritti casi di nefrite interstiziale dopo uso di creatina (11) e glomerulosclerosi 
segmentaria focale (FSGS) da abuso di AAS (12, 13). 
Herlitz et al riportano 10 casi di FSGS in una corte di 10 body-builders dopo abuso a lungo termine di AAS, 
ipotizzando una forma secondaria di FSGS che avviene con un meccanismo duplice: iperfiltrazione glomerulare 
conseguente all’aumento della massa muscolare e meccanismo di nefrotossicità diretta (14). 
Tuttavia, il collegamento fra FSGS ed AAS è ancora poco conosciuto e limitato a case reports. 
Noi riportiamo il caso di un giovane body-builder che ha sviluppato una FSGS variante collapsing con 
insufficienza renale cronica (ESKD) dopo prolungato abuso di AAS, dieta fortemente iperproteica e altre 
supplementazioni dietetiche. 
  
Caso clinico 
Un ragazzo di 32 anni giungeva presso il nostro ambulatorio nefrologico nel Luglio 2016 con un quadro di 
insufficienza renale severa con diuresi conservata (creatinina plasmatica 12.86 mg/dL, urea 208 mg/dL, eGFR 4 
ml/min/1,73 m2 calcolato secondo CKD-EPI), non nota in precedenza (l’unico dato precedente della creatinina 
plasmatica del settembre 2015 era di 1.2 mg/dL). Veniva quindi ricoverato presso il reparto di Nefrologia. 
All’esame urine erano presenti microematuria (+3) e proteinuria 200 mg/dL, pari a 3.82 g/die, in assenza di 
flogosi. L’emocromo mostrava una moderata anemia con Hb 10,7 g/dl, il colesterolo totale era 237 mg/dl, 
l’HDL 70 mg/dl, l’LDL 150 mg/dl, i trigliceridi 241 mg/dl. L’uricemia era 10.5 mg/dl. Normale era la funzionalità 
epatica. Il Testosterone sierico era 1,84 nmol/L (r.n. 7,60-31,4), il 17 beta-estradiolo era 31,8 (r.n.100-190). 
Clinicamente il paziente aveva un Body Mass Index (BMI) di 33 (peso 107 kg, h 180 cm) legato sostanzialmente 
all’importante massa muscolare, in assenza di edemi. Presentava una ipertensione arteriosa severa (220/120 
mmHg). I livelli del complemento sierico e delle sue frazioni (C3, C4, C1q, CH50) erano nel range di normalità. 
Negativi erano inoltre gli anticorpi ANA, anti-DNA, anti-GBM, ANCA e anti-PLA2R. Le IgG erano ridotte (4.80 
g/L, range 7-16), con lieve riduzione delle IgM (0,35 g/L, range 0,4-2,3), compatibili con il quadro 
disprotidemico (albuminemia 30 g/L) da sindrome nefrosica, IgA in range di normalità (0,73 g/L, range 0,7-4). 
L’aldosterone plasmatico in ortostatismo era elevato (8986 ng/L, range 22-360) con rapporto 
aldosterone/renina 67,1 ratio (val.normalità<45). Negativi i Markers virali per l’epatite B, C e HIV e i parvovirus 
B19. Il Quantiferon era negativo. Assente la Proteinuria di Bence Jones, metanefrine e aldosterone erano in 
range di normalità. Il PTH era 279 ng/L. 
All’RX torace non lesioni pleuro-polmonari né versamenti, ma cardiomegalia importante confermata 
dall’ecocardiogramma che evidenziava un’ipertrofia ventricolare sinistra con ipocinesia (FE 32%). Negativo il 
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Test per malattia di Fabry (Alfa-Galattosidasi leucocitaria di 40 nmoli/mg/h con v.n. 20-65) e la ricerca di 
sostanza amiloide nel grasso periombelicale. 
All’Ecografia addominale: steatosi epatica. Reni bilateralmente aumentati di volume con diametro 
longitudinale massimo di 14 cm e trasverso di 6 cm; parenchima leggermente assottigliato (1.6 cm), 
iperecogeno, con scarsa differenziazione cortico-midollare. L’indice di resistenza vascolare intraparenchimale 
era di 0,7. 
Il FOO era negativo per retinopatia ipertensiva e per altre possibili patologie. 
Da circa 12 anni il paziente praticava assiduamente body-building facendo abuso di AAS, assunti per iniezione 
i.m. e per os (enantone 500 mg/die, stanozalolo 2 mg/kg), associati ad una dieta ad alto contenuto proteico (> 
200 g/die), creatina 7 d/mese e aminoacidi ramificati (1 g/die). 
Da circa due anni assumeva mesterolone e gonadotropine per riduzione della libido ed era stato sottoposto ad 
intervento di nodulectomia mammaria bilaterale per ginecomastia. 
Aveva inoltre fatto abuso di ibuprofene 600 mg al giorno per due anni (2014-2015) per dolori alla schiena e 
alle mani. 
Circa 3 mesi prima del ricovero aveva effettuato, per due mesi, un ciclo di terapia con Testosterone Enantato 
alla dose di 500 mg i.m. alla settimana. 
All’anamnesi familiare risultava una familiarità positiva per patologie renali nel ramo materno, in particolare la 
madre presentava una microematuria persistente (70-130 emazie), isolata, con funzione renale normale 
(creatinina 0,86 mg/dl e eGFR calcolato sec. CKD-EPI in 77ml/min.), il fratello gemello della madre presentava 
microematuria isolata ed aveva una figlia con microematuria isolata. L’altro fratello della madre non gemello 
non aveva nessun reperto urinario patologico. Lo zio della madre era deceduto a 30 anni per insufficienza 
renale terminale (ESKD) da causa non precisata. Era inoltre presente una ipercolesterolemia familiare. 
Il quadro laboratoristico rivisto più volte confermava un quadro di insufficienza renale cronica molto avanzata 
con proteinuria in range nefrosico. Veniva iniziata una terapia antipertensiva con Enalapril 10 mg/die, 
furosemide 50 mg/die, metoprololo 100 mg 2 volte al dì e Amlodipina 10 mg/die, ottenendo un buon 
controllo pressorio (<140/80 mmHg). Nell’ipotesi di una glomerulonefrite rapidamente evolutiva, in attesa di 
ulteriori accertamenti, veniva intrapreso un trattamento steroideo con boli e.v. di metilprednisolone 1 g/die 
per 3 giorni consecutivi e quindi prednisone 60 mg/die per os, che però non determinava alcuna modifica 
della proteinuria. Veniva escluso al momento, in attesa dei risultati degli altri test clinici, un trattamento con 
Ciclofosfamide, anche per il riscontro allo spermiogramma di azospermia completa. 
Dopo 20 giorni dalla prima nostra osservazione veniva eseguita una biopsia renale TC guidata, perché le 
notevoli masse muscolari delle regioni lombari non avevano consentito, in un tentativo precedente, un 
efficace approccio lombare ecoguidato. Alla Microscopia Ottica venivano analizzati 9 glomeruli, di cui 7 in 
sclerosi globale. I due glomeruli non ancora completamente sclerotici, presentavano dimensioni 
notevolmente aumentate, flocculo globalmente contratto e sclerotico, iniziale tubularizzazione della capsula 
di Bowman, marcata ipertrofia e iperplasia podocitaria, con formazione di pseudo-semilune, numerose cellule 
schiumose e numerose gocce proteiche, arteriosclerosi moderata e arteriolosclerosi grave, atrofia tubulare e 
fibrosi interstiziale gravi, aree di infiammazione interstiziale cronica e presenza di cellule schiumose, 
vacuolizzazione citoplasmatica, proliferazione epiteliale e numerosi aghi lipidici intraluminali con reazione 
giganto-cellulare (Figura 1, Figura 2, Figura 3, Figura 4). 
 
 

https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2018/11/Fig-1-1.jpg
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2018/11/Fig-2-2.jpg
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2018/11/Fig-3-1.jpg
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/2018/11/Fig-4-1.jpg
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Figura 1 (PAS-4X). Basso ingrandimento: alterazioni parenchimali croniche severe e diffuse a tutti i 
compartimenti renali. 

 

Figura 2 (PAS-20X). Glomerulopatia collapsing / epitelio viscerale reattivo ipercellulare: anse capillari non ben 
definite, con affollamento periferico di podociti attivati “rotondi” (pseudo-semiluna cellulare - freccia A). 
Podociti con gocce di riassorbimento proteico (freccia B) 
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Figura 3 (PAS-20X). Diffusi aspetti di intrappolamento di aghi di colesterolo nel lume dei tubuli, con reazione 
giganto-cellulare circostante. 

 

 

Figura 4 (PAS-20x). Arteriosclerosi grave, con marcata riduzione del lume vascolare. 
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All’Immunofluorescenza venivano analizzati quattro glomeruli: metà erano in sclerosi globale e metà in 
sclerosi segmentaria ed erano presenti minimi depositi aspecifici di IgM, C3 e C1q. 
Alla microscopia elettronica venivano analizzati tre glomeruli, che risultavano in sclerosi completa, con 
vacuolizzazione lipidica dell’epitelio tubulare, presenza di alcuni cristalli di colesterolo, tubulite e 
reduplicazione della membrana basale tubulare. Alcuni cilindri. Infiltrato infiammatorio di grado moderato e 
fibrosi interstiziale. 
In conclusione, il quadro istologico deponeva per un rene in fase terminale, con residui aspetti di 
glomerulosclerosi segmentaria focale e globale, con le caratteristiche della variante “collapsing”, associati ad 
arteriosclerosi moderata ed arteriolosclerosi grave, atrofia tubulare e fibrosi interstiziale grave con aree di 
infiammazione interstiziale cronica. 
Nonostante il mantenimento di una buona diuresi, gli esami confermavano un quadro di ESKD, per cui venne 
avviato un trattamento dialitico cronico con ritmo trisettimanale, inizialmente con accesso vascolare tramite 
CVC giugulare dx e successivamente con FAV distale all’avambraccio sinistro. 
Ecocardiogrammi di controllo seriati eseguiti dopo l’avvio del trattamento emodialitico hanno mostrato un 
progressivo miglioramento della cinetica ventricolare con una FE a 3 mesi del 65%, pur persistendo l’ipertrofia 
ventricolare. Una scintigrafia miocardia ha escluso danni da ipoperfusione. La diuresi, che si era mantenuta 
discreta già dall’inizio del trattamento dialitico (tra i 700 e i 1000 ml/die), era incrementata dopo i primi sei 
mesi. A un anno dall’inizio della dialisi il paziente non ha più incrementi di peso interdialitici, ma ha ancora 
necessità depurative. In ogni caso abbiamo potuto ridurre il ritmo dialitico da tri a bisettimanale. 
Abbiamo supposto che l’abuso di AAS e di FANS e la dieta iperproteica spinta abbiano contribuito 
notevolmente allo sviluppo dell’insufficienza renale e che quindi la completa astensione dai farmaci 
nefrotossici abbia consentito la parziale ripresa funzionale renale. 
Visto il drammatico e rapido andamento dell’IR e il riscontro di una chiara positività familiare per malattia 
renale, abbiamo supposto l’esistenza di una patologia genetica di base alla quale si è sovrapposto un evento 
acuto probabilmente tossico. Sono stati effettuati dei test genetici per la ricerca di mutazioni correlabili alla 
presenza della GSFS è stato eseguito al paziente e alla madre. 
Il test è stato eseguito mediante sequenziamento diretto mediante Sanger dell’esone 10 del gene ACTN4. 
In entrambi i soggetti l’analisi genetica ha mostrato la presenza di una variante 
c.(929G>A)+(=)p.(Arg310Gln)+(=) identificata nell’esone 10 del gene ACTN4, determinante la sostituzione 
dell’aminoacido Arginina con l’aminoacido Glutammina in posizione 310 nella sequenza polipeptidica. Tale 
variante, ereditata dalla madre, riportata in letteratura scientifica, è associata ad inibizione del complesso 
ACTN4/CLP36 (CM116876) ed è identificata come gene predisponente e causale di alcune forme genetiche di 
glomerulosclerosi focale e segmentaria. 
  
Discussione 
La FSFG è un pattern di patologia glomerulare nella quale il podocita modifica le caratteristiche strutturali e 
funzionali secondariamente o a una riduzione dei nefroni (ablazione chirurgica di un rene, agenesia o 
riduzione di sezione di un rene), o per un’aumentata domanda della filtrazione glomerulare dovuta ad un 
aumento dello stress emodinamico sul glomerulo (15–17). Il quadro renale di FSGS sviluppato dal nostro 
paziente è sicuramente un caso molto complesso, nel quale hanno giocato un ruolo importante diversi fattori. 
In letteratura è noto che vi siano alcune forme di FSGS geneticamente determinate, in cui prevalgono le 
varianti genetiche responsabili di danno podocitario (18, 19). Tra queste vi è anche la variante c.929G>A del 
gene ACTN4, che è quella riscontrata nel nostro paziente. Questa forma risulta inoltre resistente alle terapie 
con cortisone e immunosoppressori. La mutazione genetica dell’ACTN4 codifica per la proteina alfa-actina 4. 
La proteina mutante rende il citoscheletro dei podociti più vulnerabile ad insulti esterni. Ciò spiegherebbe 
perché in coloro che presentano la mutazione, solo i soggetti sottoposti ad un “ambiente esterno sfavorevole” 
sviluppino la malattia e gli altri no. 
Herlitz et al osservarono che tutti i body-builders studiati con FSFG presentavano già all’esordio una sindrome 
nefrosica associata ad un quadro istologico di glomerulosclerosi più evidente rispetto ad altri pazienti con 
FSFG secondaria non da AAS. Loro ipotizzavano pertanto che, oltre allo stress meccanico relato all’elevato 
body mass, gli stessi AAS potessero esercitare un effetto nefrotossico diretto, basandosi sull’evidenza che nei 
test in vitro il testosterone aveva dimostrato un effetto tossico sul glomerulo (14). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2658558
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11260414
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24584664
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19917783
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Inoltre in questi soggetti concomita abitualmente l’uso di altre sostanze, come supplementi proteici e 
vitaminici che, in maniera acuta o cronica, inducono ulteriore nefrotossicità. In letteratura è segnalata la 
possibilità infatti di una nefrocalcinosi indotta da una tossicità da vitamina D di cui facevano uso i body-
builders (20, 21). 
I fattori ambientali che hanno fatto la differenza, nel nostro caso, sono stati molteplici: il paziente presentava 
sicuramente un importante quadro di iperfiltrazione glomerulare indotto dall’elevato BMI e dall’alto apporto 
costante di supplementi proteici dietetici; c’è stato sicuramente un danno nefrotossico diretto da abuso 
prolungato di AAS, che hanno determinato anche i danni specifici podocitari responsabili della FSGF; ci sono 
stati i danni provocati dall’abuso di FANS e dalla deposizione di cristalli di colesterolo secondari alla 
dislipidemia. Il danno renale indotto dall’azione di tutti questi fattori, associato alla predisposizione genetica, 
fondamentale, ha portato al quadro di FSFG e all’insufficienza renale terminale. 
Questo è un caso emblematico che conferma come i vari fattori ambientali sfavorevoli possano determinare 
patologie molto serie e spesso irreversibili, slatentizzando una predisposizione genetica, che da sola non 
avrebbe dato segni clinici evidenti e non sarebbe stata in grado di determinare la malattia conclamata, o 
l’avrebbe provocata eventualmente solo in età più avanzata. 
L’uso -o meglio l’abuso- di AAS è un problema molto attuale nei giovani ragazzi che, stimolati da modelli 
estetici sempre più condizionanti, facilitati da informazioni e propagande distorte, possono avere un accesso 
sempre più facile, tramite i siti di vendita su internet, all’acquisto di vari farmaci e sostanze potenzialmente 
nocivi. Il nostro paziente non conosceva chiaramente i possibili effetti avversi legati all’uso di tali sostanze, né 
tantomeno sapeva di avere una mutazione genetica sfavorevole. Riteniamo quindi fondamentale che venga 
effettuata una seria campagna educazionale nelle strutture e nelle palestre rivolta ai giovani che affrontano 
queste discipline e ai loro trainers. 

 
 
 
 
 
 
 
 
  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10936161
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