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ABSTRACT

Introduzione: La malattia renale cronica (MRC) e il numero di persone transgender sono in aumento. La
terapia ormonale sostitutiva puo essere associata allo sviluppo di effetti avversi, inclusa la malattia
renale.

Obiettivi: Lo scopo di questo articolo e di riportare il caso di un paziente transgender in terapia ormonale
che ha sviluppato la MRC.

Caso clinico: Un paziente maschio transgender, di 28 anni, assumeva testosterone cypionate ogni 15
giorni, senza alcuna comorbidita. Evoluto con picchi ipertensivi di 160-150/110 mmHg e perdita della
funzione renale (Ur 102 mg/dI, Cr 3,5 mg/dl, tasso presunto di filtrazione glomerulare (eGFR) di 22
ml/min/1,73 m?, se posto come variabile nell’equazione per il calcolo il sesso maschile, e 16,6
ml/min/1,73 m?, ponendo quello femminile). L’ecografia addominale ha mostrato nefropatia
parenchimale cronica. A causa della significativa riduzione dell’eGFR, il paziente e stato inviato a
trapianto di rene, ma non e stato incluso nell’elenco perché aveva una clearance della creatinina di 23
ml/min/1,73 m?, considerando il sesso maschile, e 21,5 ml/min/1,73 m?, considerando quello femminile
negli esami piu recenti. La sostituzione ormonale puo aver contribuito all’'aumento della pressione
sanguigna del paziente e, di conseguenza, allo sviluppo dell’insufficienza renale cronica. Non esiste
ancora un consenso consolidato sul modo migliore per stimare il GFR nelle persone transgender, e
sembra pil opportuno considerare il genere in cui la persona si identifica o effettuare il calcolo per
entrambi i sessi, ottenendo una stima dell’intervallo in cui viene identificato il GFR del paziente.

PAROLE CHIAVE: persone transgender, malattia renale cronica, ipertensione, terapia ormonale
sostitutiva.
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Introduzione

La malattia renale cronica (MRC) & un grave problema di salute pubblica in tutto il mondo, che
colpisce tra il 9,1% e il 15% degli adulti [1, 2]. In Brasile, I'insufficienza renale cronica ha mostrato un
numero crescente negli ultimi decenni, con oltre 144 000 pazienti attualmente in dialisi [3].
Parallelamente, c’@ un numero crescente di persone transgender, con una stima di oltre 1 milione
negli Stati Uniti e 150 000 in Canada [4-6]. In un recente studio epidemiologico, e stato stimato che
in Brasile I'1,9% della popolazione si identifica come non binaria e lo 0,69% come transgender [7],
che corrisponderebbe a circa 1,4 milioni di transgender.

La popolazione transgender € soggetta a pregiudizi, discriminazioni e violenze, e nel settore sanitario
c’era un grande pregiudizio nei confronti di queste persone all’inizio dell’epidemia di AIDS negli anni
‘80. Nel 2011, la Politica Nazionale per la Salute Globale di Lesbiche, Gay, Bisessuali, Travestiti e
Transessuali, segna in Brasile il riconoscimento degli effetti della discriminazione e dell’esclusione
nel processo di malattia-salute di questa popolazione [8, 9]. Oltre ai consueti problemi dell’intera
popolazione, le persone transgender hanno in aggiunta bisogno di cure a causa della terapia
ormonale sostitutiva, che non & priva di rischi per la salute, e pud anche essere associata ad un
aumentato rischio di malattie renali [10]. E quindi importante che il nefrologo e la squadra
multidisciplinare siano attenti alla cura adeguata delle persone transgender in tutta la loro
integralita e nelle loro peculiarita, come il modo migliore per valutare la funzionalita renale, di cui si
parlera in questo articolo.

Non esiste ancora un’equazione specifica per stimare il tasso di filtrazione glomerulare (eGFR) nelle
persone transgender. Attualmente, I'equazione piu adatta per stimare il GFR & la CKD-EPI [11], che
ha il sesso (maschio o femmina) come una delle sue variabili, e questo influisce nel risultato. La stima
del GFR basata sul sesso in cui la persona si riconosce, uomo trans o donna trans [12], sembra essere
piu adeguata per i casi maschili, considerando che il testosterone aumenta la massa muscolare e i
livelli di creatinina [5, 6]. Tuttavia, non ¢’é€ ancora consenso. Alcuni ricercatori consigliano di utilizzare
una stima dell’eGFR basata su entrambi i sessi (maschio e femmina), fornendo cosi un’idea del livello
GFR del paziente transgender [13]. Altri autori raccomandano di utilizzare la stima basata sul sesso
transgender nei casi in cui la persona e stata in terapia ormonale sostitutiva per piu di 6 mesi, il che
€ meglio stabilito nei casi di maschi transgender [6, 14].

L’obiettivo di questo studio & descrivere il caso di un paziente transgender, dopo aver firmato il
consenso informato e I'approvazione da parte del comitato etico (protocollo n. 5100755/2021), la
cui eGFR mostra variazioni significative in base al sesso binario, utilizzando I’equazione CKD-EPI, che
ha implicazioni per il suo trattamento, inclusa I'indicazione per il trapianto di rene. Discutiamo,
quindi, del modo migliore per stimare il GFR per le persone transgender con gli strumenti diagnostici
attualmente disponibili.

Caso Clinico

Un paziente transgender maschio, 28 anni, nato e residente a Fortaleza, Ceard, Brasile. Dopo aver
frequentato 'ambulatorio di endocrinologia 2 anni fa, ha iniziato a usare il testosterone cypionate 2
ml ogni 15 giorni a dicembre 2018 con lo scopo di cambiare I'aspetto maschile. In precedenza sano,
nega alcolismo, fumo o farmaci. Ha riferito di non avere una dieta sana, con un elevato consumo di
sodio e proteine. Non era stato ricoverato in ospedale né aveva subito interventi chirurgici. Nessuna
storia familiare di malattia renale cronica.

Ad aprile 2019 il paziente ha ridotto l'uso dell’'ormone a 2 ml ogni 20 giorni, lamentando picchi di
pressione di 150/110 mmHg, aumento di peso, mal di testa e irritabilita. Oltre a deposteron 2 ml
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ogni 20 giorni, il paziente stava usando topiramato 25 mg, solfato ferroso, losartan 100 mg,
atenololo 50 mg, indapinem 3 mg, atorvastatina e venlafaxina per il disturbo d’ansia generalizzato.
Ha riferito che nel luglio 2020 ha subito una trombosi all’occhio a causa di una crisi ipertensiva.
All’esame obiettivo, la pressione sanguigna era di 160/110 mmHg, la frequenza cardiaca era di 54
battiti al minuto e gli altri sistemi erano invariati all’esame. Test complementari hanno mostrato:
urea 102 mg/dl, creatinina 3,5 mg/dl con eGFR di 22 ml/min/1,73m? utilizzando come variabile il
sesso maschile e 16,6 ml/min/1,73m? utilizzando quello femminile. L’ecografia addominale ha
mostrato reni di dimensioni ridotte (rene destro 9,1 cm, rene sinistro 9,2 cm), con perdita di
differenziazione cortico-midollare, compatibile con nefropatia parenchimale cronica (Figura 1).

+ Comgr 9,16cm
X Comgr 1,61 cm

Nel febbraio 2021 il paziente lamentava ancora palpitazioni e sono stati richiesti nuovi test
biochimici, ma aveva gia, nei test complementari: proteinuria di ++/4 con tracce di emoglobina,
creatinina di 4,54 mg/dl, urea di 133 mg/ dI, fosforo 5,81 mg/dl, calcio 10,2 mg/dl, acido urico 7,46
mg/dl, TC 203 mg/dl, LDL 138 mg/dl, non-HDL 159 mg/dl e trigliceridi di 107 mg/dI.

Quando e stato calcolato I'eGFR del paziente, secondo I'equazione CKD-EPI, utilizzando come
variabile il sesso maschile, il paziente aveva un tasso di 16,3 ml/min/1,73m?, e quando & stato
utilizzato il sesso femminile il tasso & sceso a 12,3 ml/min/1,73m?. A causa della significativa
riduzione dell’eGRF, il paziente e stato indirizzato alla terapia sostitutiva renale e consulenza
ambulatoriale pre-trapianto renale. Nella valutazione del trapianto di rene, il paziente non e stato
incluso nell’elenco, poiché aveva una clearance della creatinina di 23 ml/min/1,73m? per i maschi e
21,5 ml/min/1,73m? per le femmine. | test di laboratorio sono riassunti nella Tabella 1.
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Urea (mg/dl) 102 - 133 - 81
Creatinina (mg/dl) 3,5 — 4,5 - 3,4
GFR, CKD-EPI (ml/min/1,73m?)

Maschio 22 - 16 - 23

Femmina 16 12 - 17
Clearance della creatinina B B _ 215
(ml/min/1,73m?) ’
Glicemia a digiuno (mg/dl) - 81 - - 90
Ematocrito (%) - 48 - - 51
Emoglobina (g/dl) - 16 - - 16
Leucociti (x1/mm?) - 7700 - - 6235
Piastrine (x1/mm?) — 238000 - - 184200
Colesterolo totale (mg/dl) 201 186 203 - 161
LDL (mg/dl) 135 120 138 - 94
Trigliceridi (mg/dl) - 88 107 - 120
AST (UI/L) - 799 - - 11
ALT (UI/L) - 248 - - 11
Albumina (g/dl) - - - - 4,3
Prolattina (ng/ml) 17,6 - - -
Testosterone totale (ng/dl) 312 1328 - -
Acido urico (mg/dl) - - 7,4 - 7,2
Sodio (mg/dl) - 137 139 - -
Potassio (mg/dl) - 52 4,5 - -
Calcio (mg/dl) - 10,1 10,2 - 9,3
Fosforo (mg/dl) - - 5,8 - 3,5
PTH (pg/ml) - 72 - - 132
Analisi delle urine
Proteinuria - - 2+/4+ - -
Emoglobina - Tratti - -
Proteinuria delle 24 ore (mg) - - - - 1165

Discussione

Il caso clinico descritto illustra un paziente maschio transgender con ipertensione arteriosa e
diagnosi di MRC, la cui causa piu probabile era la sostituzione ormonale, innescando un aumento
della pressione sanguigna e di conseguenza, a lungo termine, MRC. Ci sono prove in letteratura che
le persone transgender hanno un alto rischio di malattie cardiovascolari, compreso l'infarto
miocardico acuto, in particolare gli uomini transgender [4]. Non ¢ stata eseguita la biopsia renale, in
guanto il paziente ¢ arrivato al servizio di nefrologia con MRC gia accertata, con segni di nefropatia
cronica all’ecografia. Non esiste ancora un modo specifico per stimare il GFR nelle persone
transgender, quindi € ancora controverso quale sesso utilizzare nella stima dalle equazioni esistenti.
Questo caso illustra la differenza tra la stima, tenendo conto di entrambi i sessi.

Whitley & Greene [15] hanno riportato il caso di un paziente transgender maschio, negli Stati Uniti,
che utilizzava testosterone, il cui eGFR era compreso tra 24 ml/min/1,73m? (con variabile: maschio)
e 18 ml/min/1,73m? (con variabile: femmina), non essendo quindi elencato il trapianto per i reni.
Solo un anno dopo, quando I’eGFR era compreso tra 18 ml/min/1,73m? (con variabile: maschio) e
13 ml/min/1,73m? (con variabile: femmina), il paziente & stato incluso nell’elenco dei trapianti di
rene [15].

Secondo Jue et al. [16], il valore della creatinina e piu simile al sesso non biologico che al sesso
biologico, concludendo che il GFR stimato dovrebbe essere calcolato in base al sesso di transizione,
se la terapia ormonale sostitutiva & stata eseguita per almeno 6 mesi. Nelle persone transgender,
c’é un bias relativo nella misurazione dell’eGFR, poiché non vi & alcun aggiustamento nella scelta del
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sesso per questo pubblico, dato che biologicamente esiste una differenza nella massa muscolare,
che interferisce con il valore della creatinina. Pertanto, soprattutto nei pazienti che utilizzano la
terapia ormonale sostitutiva, la creatinina puo essere interferita, sia dalla modificazione della massa
muscolare che dalla ridistribuzione del grasso corporeo, che si verifica all'inizio della terapia
ormonale sostitutiva, specialmente negli uomini transgender a causa dell’effetto del testosterone;
cosi come |'effetto che gli ormoni sessuali provocano direttamente sul rene. Pertanto, il calcolo del
presunto GFR in un individuo transgender deve essere individualizzato, tenendo conto che il valore
trovato nel calcolatore puo essere sottovalutato o sopravvalutato, a causa dei fatti sopra menzionati.
In questo caso, i marcatori di filtrazione esogeni, considerati il gold standard del GFR, come l'inulina
urinaria, lo ioesolo e lo iotalamato, sono i piu utilizzati, tuttavia le misurazioni sono limitate dal loro
costo elevato. Pertanto, in questo gruppo di pazienti, la raccolta della creatinina nelle urine delle 24
ore &, forse, la pill accurata. E importante che il GFR sia stimato correttamente per le dosi utilizzate
nella terapia ormonale sostitutiva, al fine di raggiungere |'obiettivo primario senza causare danni
renali [17].

Alcuni ricercatori consigliano di utilizzare un presunto GFR basato su entrambi i sessi (maschio e
femmina), fornendo cosi un’idea del livello GFR del paziente transgender [13]. Altri autori
raccomandano di utilizzare la stima basata sul sesso transgender nei casi in cui la persona & stata in
terapia ormonale sostitutiva per piu di 6 mesi, il che & meglio stabilito nei casi di maschi transgender
[6, 14]. E anche possibile eseguire la misurazione di laboratorio (clearance della creatinina), come
nel caso qui descritto, che ha mostrato un GFR piu vicino al sesso in cui il paziente si e identificato
(transgender maschio), e che mostra che forse il pil adatto a questo gruppo di pazienti, in
sostituzione ormonale con testosterone, la stima piu adeguata del GFR e I'adozione del sesso
maschile. Una persona transgender € un individuo che non si identifica con il sesso biologico alla
nascita [12]. Spesso nelle persone transgender si ricerca la terapia ormonale sostitutiva, con
I’obiettivo di sviluppare caratteristiche sessuali secondarie. Tuttavia, in alcuni casi, queste persone
usano questa terapia senza il consiglio del medico, che puo portare a effetti avversi dose-dipendenti
(testosterone per gli uomini transgender o estrogeni e progesterone nelle donne transgender). Tali
ormoni sono anabolici, causando iperfunzione in diversi organi, come il rene, compromettendo la
funzione renale a medio e lungo termine, quando la TOS viene eseguita senza controllo medico. Ci
sono prove in letteratura che I'uso indiscriminato di steroidi anabolizzanti puo causare disfunzione
renale [18, 19].

Nel caso della terapia ormonale sostitutiva, I'individuo puo avere una sostituzione di testosterone o
estradiolo. Nel primo caso, piccole dosi sono in grado di aumentare il rischio cardiovascolare nei
pazienti con insufficienza renale cronica; nel caso della sostituzione dell’estradiolo nelle donne
cisgender in postmenopausa, c’era un’aumentata possibilita di microalbuminuria, considerata
un’evidenza precoce per la MRC [6]. Il trattamento con testosterone aumenta la massa muscolare,
che porta ad un aumento della creatinina in circolo, con la descrizione di ipercreatininemia
secondaria alla sostituzione del testosterone negli uomini transgender [20]. La somministrazione
esogena di testosterone pud indurre I'attivazione del sistema renina-angiotensina (RAS), la
produzione di endotelina e la regolazione di citochine proinfiammatorie coinvolte nella patogenesi
dell’ipertensione e del danno renale [21]. Ci sono anche evidenze, da studi sperimentali, che la
somministrazione di testosterone induce apoptosi dei podociti e concomitante glomerulosclerosi,
che e correlato alla riduzione degli estrogeni [21]. Attualmente, la stima del GFR nelle persone
transgender sembra essere piu adeguata utilizzando il sesso in cui la persona si identifica,
soprattutto quando assume ormoni sostitutivi per piu di 6 mesi, con una precisione ancora maggiore
negli uomini transgender, come dimostrato nel caso qui riportato. Inoltre, € possibile calcolare
I’eGFR per entrambi i sessi, in modo da avere un’idea della possibile variazione dell’eGFR e per una
valutazione individualizzata delle raccomandazioni sulla funzione renale.
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Pertanto, sono necessari studi epidemiologici con la popolazione transgender per valutare la
funzione renale, inclusa la valutazione della migliore equazione per stimare il GFR negli individui con
terapia ormonale sostitutiva.

Limiti dello studio

Non é stato possibile ottenere la funzionalita renale del paziente prima dello sviluppo della malattia
renale cronica, poiché il paziente € gia arrivato al servizio di nefrologia con un’elevata creatinina.
Abbiamo esaminato l'intera storia del paziente e non ci sono precedenti registrazioni di test di
laboratorio. Abbiamo anche chiesto al paziente degli esami di laboratorio pili vecchi, prima di andare
in nefrologia, ma non ne aveva. La prima misurazione della creatinina che abbiamo a disposizione &
guella mostrata nella Tabella 1, che dimostra la tardiva valutazione della funzionalita renale e il rinvio
al nefrologo. Sarebbe molto interessante anche lo studio scintigrafico renale, ma non e stato
possibile eseguire questo esame. Il paziente viene seguito in un servizio pubblico di nefrologia in
Brasile, dove la situazione di crisi economica limita I'esecuzione degli esami complementari, e
purtroppo non ha ancora potuto eseguire la scintigrafia renale.
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