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RESUMEN

Introduccion: La terapia hormonal cruzada (THC) es el principal tratamiento en
sujetos con disforia de género. Su finalidad es obtener un cambio hormonal para
establecer una reasignacion de género mediante la supresién hormonal del género
bioldgico y la reposicion con hormonas del género deseado. Ademas de modificar los
caracteres sexuales 2° asocia cambios metabdlicos y en la composicion corporal. El
objetivo de este estudio es describir los cambios asociados a la THC, previamente

citados.

Material y Métodos: Estudio prospectivo observacional. Criterios de inclusién:
pacientes con disforia de género que inician THC durante el periodo de estudio (Enero
2014-Enero 2019) y la completan a los 2 afios. Datos analiticos recogidos (Basal, 6
meses, 1 afio y 2 afios): hormonales ((LH, FSH, Testosterona y Estradiol, PRL),
parametros metabdlicos (LDL, HDL, Colesterol total, Triglicéridos), perfil hepatico y
Htco e Hb. Asi como, se registraron las complicaciones clinicas asociadas a la THC.
Ademas, mediante bioimpedanciometria se han obtenido datos corporales como masa

muscular y grasa. Analisis estadisticos. SPSS 15.

Resultados: Se registraron un total de 38 sujetos con disforia de género completando
los dos afios de THC 12 pacientes, siendo un 50% varones transgénero y un 50%
mujeres transgénero. La mediana de edad es de 29.5 [22.75-43.50] afios. Los
tratamientos administrados fueron: 50% estrogenos en parche + Androcur ®, 25%
Testes Prolongatum®, 16,7% Testogel ® y 8.3% Reandrom ®. En cuanto a la terapia
virilizante, un 83.3% consiguieron niveles de testosterona en rango (350-700 ng/dl) a
los 2 afios. Sin embargo, solo un 50% alcanzé niveles de estradiol suprimidos (<50
pg/ml). Con la terapia feminizante, ninguno de los sujetos consiguié niveles de
estradiol en el rango de mujer biolégica en pre-menopausia (100-200 ng/pg). Sin
embargo el 100% alcanzaron la supresion de niveles de testosterona. En los
transgéneros femeninos se objetivd un descenso del colesterol total, LDL y un
incremento de triglicéridos sin objetivarse un incremento de HDL. Sin embargo en los
transgéneros masculinos, se objetivo un incremento evidente del colesterol total,
colesterol LDL y un descenso del HDL. Ademas, se observa un incremento del nivel de
triglicéridos. En relacion a la composicién corporal, la masa muscular se incrementé en
los transgénero masculinos y disminuyo en los femeninos. El fenémeno inverso se
observé en la masa grasa. En cuanto a los efectos adversos observados, no se

objetivé ningun paciente con enfermedad cardiovascular clinica ni eventos



tromboticos. Tampoco se objetivé desarrollo de poliglobulia en la terapia virilizante.
Se objetivo la presencia de hipertransaminemia en dos pacientes con diferente THC.
Unicamente un sujeto con THC feminizante desarroll6 hiperprolactinemia sin

relevancia clinica.

Conclusiones: La THC favorece un perfil lipido méas aterogénico en transgéneros
masculinos asi como una composicién corporal de mayor riesgo cardiovascular en los
transgéneros femeninos. Por ello es importante controlar el resto de factores de riesgo
cardiovascular. Respecto a la monitorizacion analitica de la terapia, el estradiol
plasmatico no es un indicador fiable. Por ultimo, en cuanto a su seguridad, a corto

plazo se han objetivado escasos efectos adversos.

PALABRAS CLAVE

Disforia género; transgénero; terapia hormonal cruzada; impedanciometria
INTRODUCCION

Podemos hablar de la disforia o incongruencia de género como como la insatisfaccion
resultante del conflicto entre la identidad de género y el sexo asignado al nacimiento.
La prevalencia de mujer transgénero es mayor que la del varén transgénero
(transexual masculino-TMH, mujer biolégica con sentimiento de masculinidad), en una

proporcion de 2:1%2),

La estimacion de la frecuencia en Espafia es una tarea complicada debido a la falta de
informacion anterior a 1999 y las diferencias metodoldgicas de los diversos estudios, a
diferencia de otros paises en los que si se recogen datos anteriormente (Suecia,
Holanda, Reino Unido, Paises Bajos, Bélgica, Alemania y Singapur). La mayoria de los
estudios epidemiolégicos indican que la proporcion de personas trans es similar en
todo el mundo, no se descarta la influencia de las diversidades cultuales en el grado
de la disforia de género en determinadas poblaciones. Estos estudios principalmente
se han centrado en personas transexuales que han acudido a clinicas para atencion
sanitaria en relacion a un tratamiento de reasignacion de género. En los estudios
recientes, se observa una tendencia hacia tasas de prevalencia mas altas, lo que

posiblemente indica un nimero creciente de personas que buscan atencién clinica 2.



Prevalenciay Prevalenciay

proporcion entre proporcian entre
sexos en Catalufia sexos en Andalucia
+ THM: 1/21.031 + THM: 1/9685
= TMH: 1/48.096 = TMH: 1/15.546
+ THM/TMH: 2.6 * THM/TMH: 1.9

Figura 1: Prevalencias de disforia de género en diferentes zonas de Espafia. THM= transexual hombre/mujer; THM=

transexual mujer/hombre

Debemos prestar atencion a la diferencia entre los conceptos de disforia de género y
variabilidad de género. Este ultimo hace referencia al nivel de identidad de género
diferente a las normas culturales y sociales predeterminadas para un sexo en
particular, el cual no se considera actualmente una patologia desde el 2010 y no todas
las personas con variabilidad de género presentan disforia o incongruencia de género.
Esta condicién, puede hacer padecer en mayor o menor medida un sentimiento de
contrariedad, cuyo diagnéstico puede ser clasificado de trastorno mental. Sin embargo,
no se considera que las personas con disforia de género sean enfermas, sino mas
bien este malestar experimentado es susceptible de ser diagnosticado, para instaurar
una terapia adecuada que pueda aliviarlo. A dia de hoy el Unico tratamiento posible
para paliar este sentimiento de disconfort es el tratamiento rehabilitador, que consiste

en la reasignacion de sexo & 2,

La reasignacion de sexo se basa fundamentalmente en adecuar de la manera mas
completa el fenotipo al sexo que el sujeto se siente pertenecer, mediante
intervenciones psicologicas, hormonal y quirtrgica. Segun se refleja en la figura
namero 2. Esta terapia, ha demostrado eficacia en cuanto al estado psicoemocional
del paciente, su calidad de vida y actividad sexual. Incluso, Unicamente con la terapia
hormonal, se ha observado una mejoria significativa del bienestar psicologico. Esta
mejoria, podria atribuirse a los cambios corporales generados por la misma. Por ello,
centraremos el presente trabajo en analizar los beneficios corporales de la terapia

hormonal. Asi como, lo efectos adversos asociados a la misma ¢,

Tratamiento de la
Disforia de Género

S
Cambio de rol
género
S
PRy PR
Terapia Hormonal P .
Combinada Cirugia Plastica Psicoterapia
S S

Figura 2. Lineas de tratamiento de la disforia de género



Previamente al inicio del tratamiento hormonal, en imprescindible una correcta
evaluacion de la disforia de género por parte del equipo de salud mental. Este debe
confirmar la incongruencia de género, asi como identificar posibles comorbilidades
psiquiatricas asociadas susceptibles de tratamiento. Asi como, de descartar patologia
psiquiatrica que contraindique la terapia hormonal. La psicoterapia debe enfocarse a
reducir la angustia y sufrimiento del paciente y reforzar el apoyo familiar mediante la
terapia familiar . La evaluacion no puede conseguirse en una sola visita, sino que es
un proceso de varias entrevistas a lo largo de varios meses, normalmente a lo largo de

tres meses @.

Una vez, el profesional de salud mental ha evaluado al paciente, emite un informe
favorable al Endocrinélogo encargado de la Terapia Hormonal Cruzada. Este
tratamiento se centra en la eliminacién de los caracteres sexuales propios del
paciente, pese a que una desaparicion total no es posible, y la induccion de los
caracteres sexuales con los que realmente se identifica la persona transexual. El
conocimiento de las hormonas sexuales y su manejo es especialmente necesario en
este tratamiento siendo evaluado periddicamente cada seis meses como minimo
durante uno o dos afios previos a cualquier intervencion quirargica del paciente para
conseguir un ajuste hormonal satisfactorio en el paciente; posteriormente, se realizan

evaluaciones de control cada doce meses de por vida @49,

Se ha demostrado que pacientes con disforia de género que han sido tratados con
Terapia Hormonal Cruzada (THC) refieren menor malestar corporal y sintomas
depresivos que los pacientes que no han sido tratados, ademas de presentar mejor
aceptacion psicoldgica sobre si mismos. Se han identificado como marcadores
significativos de impacto en la reduccién de la psicopatologia: el aumento de los
senos y el aumento del IMC en sujetos transexuales hombre-mujer y mujer-hombre

respectivamente ©,

Efecto de Oleosidad de la piel/Acné
hormonas Creciemiento de vello facial y corporal
masculinizantes  lopecia androgénica
Aumento de masa muscular
Redistribucién de la grasa corporal
Cese de la menstruacién
Atrofia vaginal y aumento del clitoris

Engrosamiento de la voz

Efecto de las Suavizacion de la piel y disminucion de oleosidad
hormonas pérdida y crecimiento desacelerado de vello facial y corporal
feminizantes - . -

Calvicie de patrén masculino

Disminuci6n de la masa muscular

Redistribucion de la grasa corporal

Dsiminucién de la libido, erecciones espontaneas y disfuncién sexual masculina

Crecimiento mamario, disminucién del volumen testicular y del esperma

Figura 3. Principales efectos fisicos de la THC



Los principales efectos fisicos de la terapia hormonal cruzada se engloban en la figura
3. La composicion corporal se fundamenta en un sistema central de los cinco niveles,
en el que la masa corporal total esta constituida por la suma de los diferentes
componentes de cada nivel: atbmico, molecular, celular, tisular y corporal total ¢ 7. Los
datos antropométricos del paciente inicialmente y su composicién corporal se
encuentran influidos por su estado hormonal inicial, modificAndose progresivamente
con la terapia de sustitucion hormonal y alterando la regulacién del eje hipofisario-

gonadal, siendo el objetivo final de la terapia .

Los cambios inducidos por la THC en estos pacientes resultan mas congruentes con
su identidad de género. La mayoria de estos efectos se producen a lo largo del
tratamiento, existiendo una amplia variabilidad interindividual y alcanzando su efecto
méximo en algunas esferas a los 2 afios. Se ha estudiado el efecto de la THC sobre la
proporcion entre la cintura y la cadera, siendo menor en pacientes transexuales de
ambos géneros una vez tratados; a su vez, también se ha demostrado una mayor
distribucion de grasa corporal en ambos transgéneros mediante DXA. Sin embargo,
hasta el momento no se han documentado cambios en la composicion corporal con
bioimpedanciometria. Una de las técnicas mas accesibles en la practica clinica
habitual. La THC no esta exenta de efectos secundarios, clasificados segun su
evidencia y frecuencia de presentacion, y probabilidad de riesgo. Los principales

efectos secundarios de la THC se recogen en la figura 4 @ 3710,

Hormonas

Nivel de riesgo Hormonas feminizantes A artat

Enfermedad

tromboembélica venosa* Policitemia
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Hipertrigliceridemia Sl sk
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Figura 4. Riesgos asociados a la terapia hormonal (La Asociacion Mundial para la Salud Transgénero. Normas de

atencion para la salud de personas trans y con variabilidad de género. 2012)



OBJETIVOS

El objetivo principal de esta investigacion consiste en describir los cambios de
composicion corporal inducidos por la terapia hormonal cruzada en sujetos con disforia

de género.
En cuanto a los objetivos secundarios, podemos definir los siguientes puntos:

1) Describir la modificacion del patron hipofiso-gonadal con la terapia hormonal

cruzada en pacientes con disforia de género en los primeros 2 afios detratamiento.

2) Describir las modificaciones en los siguientes parametros metabdlicos: colesterol

total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos, hemoglobina (Hb), hematocrito (Htco).

3) Describir la prevalencia de los siguientes efectos adversos en los primeros dos afios
de tratamiento hormonal: alteracion del perfil hepético, eventos cardiovasculares, HTA,

DM2, eventos tromboticos, policitemia e hiperprolactinemia
MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Estudio observacional prospectivo. . Aprobado por el comité ético del Hospital Clinico
de Valladolid. (ANEXO)

Poblacién

Pacientes con disforia de género valorados por el servicio de Endocrinologia y
Nutricién del Hospital Clinico Universitario de Valladolid, desde Enero del 2014 hasta
Enero del 2019.

Criterios de inclusion: Pacientes con disforia de género que inician tratamiento
hormonal cruzado durante el periodo de estudio y completan 2 afios de tratamiento

hormonal.

Criterios de exclusion: pacientes con terapia hormonal cruzada ya iniciada
previamente en otro centro, pacientes con disforia de género en tratamiento con

analogos de GnRH para frenar la pubertad.

Protocolo del estudio




En pacientes con disforia/incongruencia de género, previamente confirmada por el
profesional de salud mental, y con indicacion de terapia hormonal cruzada, tras la
firma del consentimiento informado segun practica clinica habitual, se iniciaba el
tratamiento hormonal. Al inicio se realizada una analitica completa (bioquimica,
hemograma, perfiles hepético y lipidico), hipofisario completo y estudio de
coagulacion. Asi como, el analisis de la composicidn corporal por bioimpedanciomatria
eléctrica. Tanto al afio como a los dos afios, se repetira el andlisis de la composicion
corporal al afio y a los dos afios. También, se realizaran la analitica completa y perfil
hipéfiso-gonadal cada 3 meses durante el primer afio y cada 6 meses durante el
segundo afo y de por vida, segun préctica clinica habitual. A su vez, desde el inicio del

tratamiento y de por vida se monitorizaran los efectos adversos de la THC.

Andlisis de composicién corporal

Se realizg, en los pacientes incluidos, un analisis de impedancia bioeléctrica (BIA) para
estimar la resistencia, la reactancia, el angulo de fase, el agua corporal total (ACT),
agua intracelular (AIC), agua extracelular (AEC), la masa magra (MM) o masa libre de
grasa (MLG) y la masa grasa (MG). Estas mediciones fueron realizadas antes de la

realizacion de la cirugia bariatrica y al afo tras la misma.

Esta técnica se fundamenta en que la aplicacion de una corriente eléctrica alterna
constante y de baja intensidad a traves de las estructuras biolégicas produce una
oposicion o impedancia (Z) al flujo de esta corriente que es dependiente de la
frecuencia. La impedancia es la combinacién de la reactancia (resistencia de las
membranas celulares al paso de la corriente), y la resistencia (resistencia de los

fluidos intra y extracelulares).

El agua corporal, debido a la presencia de electrolitos disueltos, transmite la corriente
eléctrica mientras que la grasa y el tejido 6seo son relativamente no conductores. De
esta forma, la impedancia seria una medida del ACT. Asumiendo que el cuerpo es un
solo cilindro de seccion uniforme, la relacion entre el ACT y la impedancia seria: ACT=

pH2/Z (p=coeficiente de resistividad, H=altura y Z=impedancia).

A frecuencias bajas (0 kHz) la corriente no penetra en las membranas celulares y sélo
circularia por los fluidos extracelulares (AEC), con lo que la Z estara constituida
exclusivamente por la resistencia del AEC; mientras que a frecuencias muy elevadas
(o tedricamente a valor infinito), la corriente atravesaria también el interior celular, y el

valor de la Z representaria la combinacién de la resistencia de ambos compartimentos:



AEC y AIC. A frecuencias intermedias de 50 kHz, la mas utilizada en los estudios vy el
estandar de BIA monofrecuencia, existe cierta penetracion intracelular de la corriente,

con lo que la Z es una medida de la R sobre todo del AEC y sélo parte del AIC.

La BIA asume un modelo de composicién corporal en el que el cuerpo humano esta
constituido por dos compartimentos principales, MG y MLG. A partir del valor estimado
de ACT se obtiene la MLG asumiendo que, en el organismo sano Yy sin alteraciones de
los compartimentos hidricos, el ACT supone una fraccion constante del 73,2% de la
MLG, por lo que MLG=ACT/0,732 y MG=Peso corporal-MLG (Kyle, 2004).

Teniendo en cuenta estos conceptos, se han desarrollado distintas ecuaciones

predictivas basadas en técnicas de referencia.

La BIA se realizé en todos los sujetos después de un ayuno de al menos cinco horas,
segun las instrucciones del fabricante. Dado que puede verse influenciado por el grado
de hidratacion, se advirtio a los sujetos que no podrian realizar ejercicio fisico o beber

alcohol en las 48 horas previas a la realizacién de la prueba.

Se determiné mediante un equipo tetrapolar monofrecuencia en decubito. Se utilizd
una corriente alterna de 0,8mA a 50kHz producida por un generador de sefiales
calibrado (BIA Anniversary, EFG, Akern, ltaly) y se aplicé a la piel mediante electrodos
adhesivos colocados sobre el dorso de mano y pie derecho. Se valoraron directamente
los parametros eléctricos de resistencia (R) y reactancia (Xc) y se estimaron el angulo
de fase alfa y la impedancia (Z). Se estimé la composicién corporal y se valoré la

impedancia vectorial con Biva® y software Bodygram ®.

Variables a estudio

1. Variables demogréficas y antropométricas

- Edad (afios)

- Sexo biolégico (varén/mujer)

- Genero sentido (transgénero masculino/femenino)

- Peso (Kg) basal, pesa calibrada de 50 en 50 g. Cambios en el peso, al afio ya
los dos afios. Diferencia entre el peso basal y el peso al afio/ dos afios.

- Talla (metros) basal, tallimetro calibrado en mm.

- Indice de masa corporal (Kg/m2) basal.



- Tipo de tratamiento hormonal: Estr6genos en parche, estrégenos orales,
acetato de ciproterona, espironolactona, ester de testosterona en gel, cipionato
de testosterona, enantato de testosterona.

- Cambio en masa grasa: diferencias entre la masa grasa basal y la masa grasa
al afio/dos afios.

- Cambio en masa muscular: diferencias entre la masa muscular basal y la
masa muscular al afio/dos afios.

- Cambio en la masa magra: diferencia entre la masa magra basal, y la masa

magra al al afio y los dos afios.
2. Variables clinicas

- Hipertension arterial

- Desarrollo de diabetes tipo 2.

- Eventos cardiovasculares: presencia de evento a nivel coronario o anivel
cerebrovascular. ,

- Episodio Trombdético: presencia de trombosis venosa profunda y/o

tromboembolismo pulmonar.
3. Variables analiticas

¢ Cambios en los niveles de los siguientes parametros analiticos desdela
situacion basal, previa al inicio del tratamiento:
- Parametros metabdlicos: colesterol total, colesterol LDL, colesterol
HDL, triglicéridos, hemoglobina y hematocrito.
- Perfil hipofiso gonadal: LH, FSH, testosterona total y estradiol
o Alteracion del perfil hepéatico: elevacion de las transaminasas, dos veces por
encima del limite alto de la normalidad.
¢ Policitemia (principalmente en transgéneros masculinos): hematocrito mayor
del 52% y/o hemoglobina mayor de 18 g/dl.

e Cambios en los niveles de L

Recogida de datos

Recogida de los datos de las variables a estudio de la historia clinica del paciente, tras
manifestar su consentimiento por escrito, en relaciéon al uso de datos clinicos y

analiticos para el presente estudio observacional.
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Andlisis de datos

El analisis de datos se realizara utilizando el programa SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL).
Las variables cuantitativas se expresaran como la media * desviacion estandar ycomo
intervalos de confianza del 95%. La comparacién entre variables cualitativas se
realizara mediante la prueba de Chi-cuadrado, utilizando la formula exacta de Fisher
en casos necesarios. La distribucion de variables cuantitativas ser4 examinada
mediante la prueba de Kolmogorov Smirnov. Diferencias significativas entre variables
cuantitativas se analizardn mediante la prueba de la t de Student y se utilizaran
pruebas no paramétricas (Mann-Whitney) cuando las variables a analizar no sigan una
distribucion normal. Las asociaciones de variables serén evaluadas mediante la
estimacion del coeficiente de correlacién de Pearson o Spearman. Para la
comparacion entre grupos (mas de dos) se realizara el test de Anova o bien el test
Kruskall- Walllis. Para todos los calculos sera considerado significativa una

probabilidad p menor de 0,05.
RESULTADOS
1. Caracteristicas demogréficas

Se registraron un total de 38 sujetos con disforia de género completando los dos afios
de tratamiento hormonal cruzado 12 pacientes. El sexo biolégico de estos 12
pacientes el 50% eran varones y un 50% mujeres, siendo un 50% varones transgénero

y un 50% mujeres transgénero. La mediana de edad es de 29.5[22.75-43.50].

Los tratamientos administrados fueron los siguientes: 50% estrégenos en parche +

Androcur, 25% Testes Prolongatum, 16,7% Testogel y 8.3% Reandrom.

2. Cambios antropométricos

2.1. Terapia hormonal virilizante

Tabla 1. Peso, IMC, Masa Grasa y Masa Muscular basal, al afio y los dos afios.

VARIABLE BASAL 1ER ANO 22 ANO

PESO 58.94 [51 — 64.65] 64.65 [63.80 -] 62.10 [59.10 - |
IMC 22,18 [19.69 — 23.81] 23.47 [21.38 -] 25.11 [20.99 -]
MASA GRASA 15.50 [13.12-17.90 ] 14.30 [12.20 -] 13.70 [8.7-]
MASA MUSCULAR 29.65 [27.65 - 31.05 ] 36.75 [34.10 -] 33 [32.60 -]
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Tabla 2. Diferencia basal-1er afio y diferencia basal-2° afio.

VARIABLE DIFERENCIA BASAL-1ER ANO DIFERENCIA BASAL-22 ANO
PESO 2.15 [(-0.80) -] 4[2.91-]

IMC 0.89 — [{-0.26) - | 1.60 [0.98 - ]

MASA GRASA -4.70 [ (-4.70)-] -1.90 [(-8.10)-]
MASAMUSCULAR 71[3.60-] 8.40 [1.60 - ]

2.2.  Terapia hormonal feminizante

Tabla 3. Peso, IMC, Masa Grasa y Masa Muscular basal, al afio y los dos afios.

VARIABLE BASAL 1ER ANO 22 ANO

PESO 67.45 [60.15 — 72.78] 58.80 [64.35 —74.30] 66.30 [62.90 —76.45]
IMC 22.67 [18.77 — 23.51] 22.46 [19.96 — 23.70] 21.02 [19.62 — 24.10]
MASA GRASA 12.20 [9.59 —15.35] 13.55 [10.20 —79.15] 8.49 [3.25 —14.97]
MASA MUSCULAR 38.30 [37.35 — 43.47] 36.50 [34.50 —42.25] 35.95 [33.82 —45.35]

Tabla 4. Diferencia basal-1er afio y diferencia basal-2° afio.

VARIABLE DIFERENCIA BASAL-IERANC DIFERENCIA BASAL-22 ANO
PESO 1.09 [{-0.95) — 4.45] 1.60 [(-2.03) —3.95]
IMC 0.35 [{-0.37) —1.37] 0.43 [(-0.70) —1.20]
MASA GRASA 2.5 [(-1.75) - 6.61] 3.85[3.25 —14.97]
MASA MUSCULAR -1.30 [{-3.05)—1.10] -1.80 [(-2.85)—2.47]
3. Cambios en el perfil hipofiso gonadal

3.1.  Terapia hormonal virilizante

Tabla 5. LH, FSH, Testosterona total, estradiol y PRL: basal, 6 meses, 1 afio y a los 2

anos.

Variable BASAL & MESES 1 ANO 2 ANOS

LH 7.06 [5.4-9.10] | 6.45[0.88-9.5] | 4.96[0.28-8.79] | 4.94 [1.24-8.79]

FSH 4.3[2.63-7.58] | 4.96[2.06-8.77] | 5.67 [0.78-6.85] | 4.6 [3.16-5.57]

TESTOSTERONA | 27.5 [12.72- 769.65 [461- 773.50 [531.77- | 746 [464.82-

TOTAL 45.40] 1217] 1097.25] 1009.50]

ESTRADIOL 91.42 [44.72- 50.95 [28.85- 55.16 [42.29- 46.83 [32.38-
171.25] 118.35] 62.17] 61.30]

PRL 11.35 [9.85- 31 [17.8-31-61] 34.21 [23.70- 29.78 [14.12-
12.4] 48.12] 35.52]
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Tabla 6. Diferencia basal-6 meses, basal-1 afio y basal-2 afios.

Variable DIFERENCIA BASAL-6 | DIFERENCIA BASAL-1 | DIFERENCIA BASAL-2
MESES ANO ANOS

LH 0.24 [-5.57 - 0.95] -2.43 [-6.15- 0.71] -2.46 [-5.35- 1.17]

FSH 0.67 [-0.74 - 2.02] -0.16 [-2.48 - 1.78] -0.82 [-1.73 — 0.77]

TESTOSTERONA 757.12 [422.1 — 726.90 [514.08 — 717.44 [443.47 —

TOTAL 1172.75] 1076.97] 579.75]

ESTRADIOL -15.64 [-97.99 —5.07] | -50.27 [-114.54 — -26.27 [[131.22 — (-
6.61] 10.87)]

PRL 16.5 [8.7 -18.23] 20.1 [9.56 — 34.57] 15.2 [1.76 — 21.35]

El porcentaje de pacientes que consiguid niveles de testosterona, dentro del rango del
rango (350 — 700 ng/dI) fue de: 66.7 % a los 6 meses, 100 % al afio y 83.3% a los dos

afios Sin embargo, el porcentaje de niveles de estradiol suprimidos (<50 pg/ml) fue

de: 50 % a los 6 meses, 33.3 % al afio y 50% a los dos afios.

3.2.  Terapia hormonal feminizante

Tabla 7. LH, FSH, Testosterona total, estradiol y PRL: basal, 6 meses, 1 afio y a los 2

anos.

Variable BASAL & MESES 1 AND 2 ANOQS

LH 4.20 [3.41-5.57] | 0.1 [0.1-0.68] 0.1 [0.1-0.15] 0.2 [0.1-5.48]

FSH 4,02 [2.47- 5.81] | 0.3 [0.12-0.49] 0.14 [0.1-0.37] 0.34 [0.17-9.86]

TESTOSTERONA | 667 [601-756] 21 [14.1-36.85] 18.5[13.32- 23.50 [14.08-

TOTAL 25.06] 30.98]

ESTRADIOL 33.5 [23.02- 32 [24.35-59.50] | 42.90 [29.92- 73 [45.88-
39.73] 89.40] 101.10]

PRL 11.35 [9.85- 31 [17.80-31.62] 34,21 [23.70- 29.78 [14.12-
12.40] 48.12] 35.52]

Tabla 8. Diferencia basal-6 meses, basal-1 afio y basal-2 afios.

Variable DIFERENCIABASAL-6 | DIFERENCIA BASAL-1 | DIFERENCIA BASAL-2
MESES ANO ANOS

LH 0.24 [-5.57 - 0.95] -2.43 [-6.15- 0.71] -2.46 [-5.35 - 1.17]

FSH 0.67 [-0.74 - 2.02] -0.16 [-2.48 - 1.78] -0.82 [-1.73— 0.77]

TESTOSTERONA 757.12 [422.1 — 726.90 [514.08 — 717.44 [443.47 —

TOTAL 1172.75] 1076.97] 579.75]

ESTRADIOL -2,92 [-11.67 —30.5] | 3.42 [-0.83 —55.9] 34.92 [20.60 - 62.50 |

PRL 19.2 [9 -20.16] 22.41 [10.77 —40.23] | 17.53 [2.94 —25]

El porcentaje de pacientes que consiguié niveles de estradiol, dentro del rango de
mujer biolégica en pre-menopausia (100-200 ng/pg) fue de: 16.7 % a los seis meses,
16,7 % al afio y de 100% a los dos afios. Sin embargo, el porcentaje de niveles de

testosterona suprimidos (testosterona < 50 ng/dl), fue de: 16.7 % a los seis meses,

100% al afio y de 100% a los dos afios.
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4, Cambios en los parametros metabdlicos

4.1.  Terapia hormonal virilizante

Tabla 9. Colesterol total, LDL, HDL, TG, Hb, y Htco basal, 6 meses, al afio y a los dos

VARIABLE BASAL 6 MESES 1 ANO 2 Afios

COLESTEROL 145 [130.25— 159.50 [115— 163.50 [133.25 — | 171 [149.50 —

TOTAL 159.25) 183.25) 195) 196]

C-LDL 77.90 [67.25 — 90.60 [53.55 — 88.48 [68.95 — 97.10 [77.40 —
94.50] 118.85) 122.10) 132.30]

C-HDL 58.50 [44.75 — 49.50 [42.50 — 47 [40 - 62.25] 51.50 [39.25 —
72.25] 62.25] 62.95]

TRIGLICERIDOS | 70.50 [52.50 — 92.50 [63— 99 [49.90 — 91.50 [69—
88.75) 152.25) 132.25) 106.25]

Hb 13.25 [12.65 — 14.25 [12.65 — 14.79 [13.20 — 15.85 [14.80 —
14.02) 15.70] 16.45) 16.92]

Htco 40.45 [37.47 — 43.90 [37.40 — 45.85 [43.17 — 48.15 [45.85 —
43.30] 48.92] 149.67) 50.22]

Tabla 10. Diferencia basal-6 meses, basal-afio y basal-2 afios.

VARIABLE DIFERENCIABASAL-6 | DIFERENCIABASAL-1 | DIFERENCIA BASAL-2
MESES ARl AflOS

COLESTEROL TOTAL 13.50 [[-18.25)-26] | 15.50 [[-0.75)— 35] 24 [8-40]

C-LDL 6.1 [(-5.9)—24.75] 12.08 [(-0.55)— 26.80] | 19.60 [9.55 — 34.20]

C-HDL 21(-22) - (-1.3)] -8.5[[-14.50) — (-1.20}] | -13-50 [(-17) - 13.25]

TRIGLICERIDOS 6.50 [(-17.75) — 99) 17.5[(-0.95)—58.75] | 31 [(-8)—40]

Hb 0.90 [(-0.3)— 1.87] 1.9 [1.32-2.87] 2.3 [1.27 —4.08]

Htco 3[(1.8)-7.72] 7.7 [4.85 —10.60] 5.15 [4.02 - 9.07]

4.2.  Terapia hormonal feminizante

Tabla 11. Colesterol total, LDL, HDL, TG, Hb, y Htco basal, 6 meses, al afio y a los dos

anos.
VARIABLE BASAL 6 MESES 1ANO 2 ANOS
COLESTEROL 162 [134 —185] | 157.50 [133.50 — | 133.50 [110.25 — | 158 [109 —
TOTAL 183.75) 161.50] 167.75)
C-LDL 87.10 [69.45— | 102.50 [75.70 — | 76 [58.30 — 77.70 [57 - 103]
132] 128.50) 103.30]
C-HDL 56 [36 —63.25] | 47.50 [34.5 — 44.50 [36.50 — | 45.50 [37.75 —
54.25] 52.75] 62.25]
TG 59[46.75-78] | 40[34.75-57.5] | 52.50 [45.50 - | 80 [59.50 —
69.75] 91.50]
Hb 15.25 [13.82— | 13.70 [12.97 - | 14.79[13.20— | 13.90 [13.32—
15.77] 14.37] 16.45] 14.50]
Htco 4510 [41.45- | 40.50 [38.35— | 41.10 [40.15— | 41.15 [40.23 —
47.40] 41.97] 41.87] 42.12]

Tabla 12. Diferencia basal-6 meses, basal-afio y basal-2 afios.

VARIABLE DIFERENCIA BASAL-6 DIFERENCIA BASAL-1 DIFERENCIA BASAL-2
MESES afio AfiOs
COLESTEROLTOTAL -9 [{-30.50) — 23.50] -23.50 [(-54.75) — (-2.50)] | -17 [(-33.75) - (2.5)]
C-LDL 0 [(-12.05) - 22.50] -11.70 [(-35.50) — 2.05] | -18.50 [(-27.70) - (-2.70)]
CHDL 3[(18)— (1.75)] “9.50 [(-16.50)—(-1.50)] | -9,50 [(-19)—14.25]

TRIGLICERIDOS

-14.50 [(-43.25) - 15]

-8.5[(-19) - 14.50]

20 [(-8)—32.25]

Hb

-0.80 [(-2.05) — (-0.40)]

-1.55 [(-2.40) - 0.30]

1.25 [(-1.80)— (-0.10)]

Htco

-2.70 [(-7.03) — (-1.45)]

-3.95 [(-6.12) — (-0.52)]

-2.10 [(-6.97)— 0.40]
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5. Efectos adversos de la terapia hormonal cruzada en los primeros dos afios

Durante los primeros 2 afios del tratamiento, no se objetivoé en ningln sujeto eventos
cardiovasculares 19, Asi como tampoco desarrollo de hipertension arterial, diabetes
mellitus 2. Respecto a los episodios tromboembdlicos tampoco se documentd ninguno,
a pesar de presentar habito tabaquico 4/12 pacientes. Tampoco se objetivd desarrollo
de poliglobulia en ninguno de los transgéneros masculinos. Unicamente se objetivo
desarrollo de hipertransaminemia en dos sujetos: un transgénero femenino en
tratamiento con estrogenos transdérmicos y acetato de ciproterona, y un transgénero
masculino en tratamiento con testes prolongatum (ciponato de testosterona) @ 10-13.15),
Unicamente un sujeto transgénero femenino desarroll6 hiperprolactinemia con
prolactina en reposo (>30 mg/dl) sin objetivarse adenoma hipofisario en una

resonancia magnética nuclear 9.

DISCUSION
1. Cambios antropométricos

Segun los resultados del presente trabajo, el IMC se increment6 en mayor medida en
los sujetos con terapia virilizante frente a aquellos con terapia feminizante, donde por el
contrario tras un discreto incremento al afio se objetivé una reduccién a los afos. Este
hallazgo, no corrobora lo documentado en estudios previos @? en los que se objetivd
un incremento significativo del IMC en ambas terapia hormonales. En cuanto a los
cambios en masa grasa y masa muscular, nuestros datos son concluyentes con los
observados en estudios previos realizados con DXA, a pesar del menor nimero de
pacientes analizados en nuestro estudio y el uso de Bioimpedanciometria en lugar de
DEXA (. Técnica mas econdmica y con mayor disponibilidad de la misma que la
DEXA. De tal manera, que en los transgéneros femeninos se objetivd un incremento
evidente de la masa grasa y una reduccién de la masa muscular, siendo mas
pronunciados a los dos afos del tratamiento hormonal . En cuanto a los
transgéneros masculinos, se observo un incremento patente de la masa muscular mas
pronunciada en el primer afio. Asi como, una disminucion evidente de la masa grasa,

siendo mayor a los dos afios de tratamiento @,
2. Cambios en el perfil hipofiso gonadal

Al analizar el cambio en los niveles de las gonadotropinas, con la terapia hormonal

virilizante a penas encontramos una supresion de la FSH durante los afios de
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tratamiento. Unicamente objetivamos una supresion discreta de LH, sobre todo al afio.

Esta débil supresion de la LH se mantiene a los dos afios .

Por el contrario, con la terapia hormonal feminizante se objetiva una supresion clara
de la gonadotropinas, evidente ya a los 6 meses del inicio de la terapia y con niveles

mantenidos durante los dos afios ©.

En cuanto a los niveles de testosterona y estradiol, con la terapia virilizante el 66% de
los pacientes con terapia virilizante alcanzaron los niveles de objetivo de testosterona a
los 6 meses y el 100% de los pacientes al afio. Los niveles de testosterona observados
se movian el limite alto del intervalo objetivo (769 ng/dl) y se mantuvieron estables
durante los afios de tratamiento. Sin embargo, so6lo un 50% de los pacientes
consiguieron niveles de estradiol inferiores a 50 pg/ml, tanto a los 6 meses, como al
afio y dos afios. La mediana de niveles de estradiol fue aproximadamente de 50 pg/ml.

Objetivandose, un mayor descenso al afio.

En cuanto a los niveles de testosterona y estradiol, con la terapia hormonal
feminizante, Unicamente el 16.7% de los pacientes alcanzaron niveles de estradiol en
rango a los 6 meses, sin mantenerse durante el resto del tratamiento. De tal forma que
al afio y a los dos afios, ninguno de los pacientes presentaba niveles de estradiol en
rango [100-200 pg/ml], objetivAndose niveles de 73 [45-101] ng/dl. Por el contrario, en
el 83% de los pacientes, los niveles de testosterona se suprimieron a los 6 meses y en

el 100% al afio con niveles de testosterona en torno a 23.5 ng/dl.

En base a los resultados obtenidos, se corrobora el mayor efecto supresor del eje
hipofiso-gonadal de los estr6genos exdgenos junto al acetato de ciproterona,
principalmente éste Ultimo, frente al cipionato de testosterona. A su vez, se constata la
dificultad de monitorizar los niveles plasmaticos de estradiol, a pesar de utilizar
estrdgenos naturales (estradiol), mas potentes que el resto y a su vez detectables en
plasma. Aun asi, persiste la interferencia de los estrégenos exdgenos con la
determinacion de estradiol por RIA. Aungque en ninguno de los transgéneros
femeninos se objetivaran niveles de estradiol en rango de mujer pre-menopausica, Si
desarrollaron cambios en la composicidn corporal con un incremento evidente de la
masa grasa. Asi, como se objetivd una disminucién significativa del vello y crecimiento

del tejido mamario (416-18),

3. Cambios en los pardmetros metabdlicos
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Acorde con lo encontrado en otros estudios, en los transgéneros femeninos se objetivd
un descenso del colesterol total, el colesterol-LDL y un incremento de los niveles de
triglicéridos @ 79, Sin embargo, a diferencia de otros estudios no se objetivo un
incremento del colesterol HDL. A su vez, también se objetivd un descenso progresivo

evidente del hematocrito ¥y no tanto de los niveles de hemoglobina.

Respecto a los cambios en los pardmetros metabdlicos observados en los
transgéneros masculinos, se objetivd un incremento evidente del colesterol total,
colesterol LDL y un descenso del HDL, acorde con los resultados descritos en otros
estudios & 79, Sin embargo, observamos un incremento del nivel de triglicéridos a
diferencia de lo encontrado en algunos trabajos, donde no se modificaron los niveles
(™, Aunque una serie reciente de 20 pacientes del Hospital Clinic de Barcelona,
también se corrobor6 este Ultimo hallazgo al afio de tratamiento ®).Por otra parte,
acorde con los datos de la literatura se corrobor6 un incremento evidente del

hematocrito y de los niveles de hemoglobina “9).

4, Efectos adversos de la terapia hormonal cruzada en los primeros dos

afnos

A pesar los efectos desfavorables de la terapia hormonal cruzada en el perfil lipidico
de los transgénero masculinos y la composicion corporal de los transgéneros
femeninos, no se objetivaron eventos cardiovasculares durante los dos primeros afos
de tratamiento. Tampoco en analisis retrospectivo mas a largo plazo se ha
documentado una relacion entre los eventos cardiovasculares y la terapia hormonal
cruzada %1420 A pesar de modificar esta ultima los parametros de riesgo

cardiovascular significativamente & 9 20),

Respecto al desarrollo de eventos trombdéticos tampoco se documentd ninguno, ni
siquiera en los transgéneros femeninos con tabaquismo activo. Este hallazgo podria
estar justificado por el uso de estrégenos transdémicos en lugar de etinil estradiol,

estrégeno conjugado que se asocia con un mayor riesgo de eventos tromboticos @9,

En cuanto, al desarrollo de hiperprolactinemia, a pesar de objetivarse un incremento
progresivo de la misma en los transgénero femeninos, Unicamente uno desarrolld
hiperprolactinemia mantenida (prolactina > 30) asintomatica. Sin evidenciarse
adenoma hipofisario y con mejoria tras disminuir la dosis de estrogenos. Segun los
resultados de una serie de 98 transgéneros femeninos del hospital Mont Sinai de New

York, no se objetivd ninglin caso de hiperprolactinemia 9.
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Al analizar a las alteraciones hepaticas, Unicamente se objetivé hipertransaminasemia
en el dos pacientes, en un transgénero femenino secundaria a acetato de ciproterona
que remitié tras su retirada y en un transgénero masculino por paracetamol ingerido
transitoriamente por dolor articular, que también remitié en un par de meses. Hasta el
momento no se ha encontrado una asociacion entre el desarrollo de hepatopatia y la

terapia hormonal cruzada, a penas descrita esta complicacion en la literatura ©.

Por dltimo a pesar, de objetivarse un incremento evidente en los niveles de
hematocrito y hemoglobina en los transgéneros masculinos, en ninguno se documentoé

el desarrollo de poliglobulia 9.
Limitaciones del estudio

Entre las principales limitaciones se encuentra el bajo nimero de pacientes
analizados, al ser la condicion de transgénero poco frecuente en la poblacién. A pesar
de ser el HCUV referencia para otras 3 &reas de salud de Castilla y Ledn. Otra
limitacion es la ausencia de grupo control, con la que comparar, mujeres y hombres

biol6gicos de misma edad.
CONCLUSIONES

La terapia hormonal cruzada favorece un perfil lipido mas aterogénico en transgéneros
masculinos asi como una composicién corporal de mayor riesgo cardiovascular en los
transgéneros femeninos. Por ello es importante controlar el resto de factores de riesgo
cardiovascular, aconsejando al sujeto una alimentacién saludable, ejercicio fisico y
abandono del habito tabdquico. Asi como, la monitorizacion de los niveles de presion

arterial y a su vez el tratamiento de la dislipemia.

Respecto a la monitorizacion analitica de la terapia, el estradiol plasmatico no es un
indicador fiable. Por ultimo en cuanto a su seguridad, a corto plazo a penas se han

objetivados efectos adversos.
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