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SE ANALIZAN LOS PRINCIPALES DATOS PUBLICADOS Y OPINIONES DE EXPERTOS SOBRE LAS
HORMONAS SEXUALES Y REPRODUCTIVAS, Y SU POSIBLE RELACION CON LA TRANSEXUALI-
DAD. SE COMENTAN ALGUNOS ASPECTOS FUNDAMENTALES DEL TRATAMIENTO DE ESTOS
PACIENTES CON HORMONAS SEXUALES Y/O CON ANTIHORMONAS, EN ESPECIAL SUS EFEC-
TOS SOBRE LA MORFOLOGIA Y LAS FUNCIONES DE LAS GONADAS, CONSECUENCIAS COR-
PORALES, CONTRAINDICACIONES, EFECTOS SECUNDARIOS Y COMPLICACIONES.

ANTECEDENTES Y PREVALENCIA

eglin Money,! el término «transexual» fue
Sintroducido en 1949 por D. O. Caldwell, pero
fue popularizado en la literatura en la década del
cincuenta del siglo pasado por Harry Benjamin.?
Con este término se define a las personas que pre-
sentan un trastorno en la identidad de género (T1G);
son personas que tienen la conviccion de ser mujer
u hombre aunque sus caracteristicas fenotipicas
sean del otro sexo. Es decir, son pacientes cuyo sexo
psiquico o psicologico no esta acorde con su sexo
cromosomico, sexo gonadal, sexo de los genitales
internos y externos, y sexo legal.>* Aunque se han
hecho objeciones a los términos «transexual»,
«transexualismo» y «transexualidad», siguen sien-
do los mas usados en la literatura; aunque otros
prefieren denominar este trastorno como disforia
de género.

Resulta obvio que basicamente hay dos tipos
de transexuales, los que son hombre a mujer y los
que son mujer a hombre. Se ha publicado que la
prevalencia del primero, el transexual hombre a
mujer, es mas frecuente,™7 aunque no hay datos
concluyentes sobre la prevalencia real de este TIG.
Internacionalmente se acepta que la relacién en la
frecuencia de transexuales hombre a mujer-mujer

a hombre es de 3:1, aunque no hay evidencias que
apoyen esta aceptacion.® Las diferencias en la pre-
valencia de la transexualidad en distintos paises
pudieran no ser reales, ya que pueden estar influen-
ciadas por diferencias en la definicion y criterios
diagnosticos de este trastorno.

En Cuba se publicé un caso de transexualismo
mujer a hombre en 1968% y no existen datos epide-
mioldgicos sobre su prevalencia en la poblacion.

DIFERENCIACION CEREBRAL SEXUAL

Se han propuesto distintas teorias para expli-

car la etiologia del transexualismo; las mas difun-
didas son la genética, la psicogena y la endocrina.
Ninguna de éstas estd comprobada y aun en la
actualidad son motivo de controversias.’-'# Desde
los clasicos experimentos de Money! en animales,
fundamentalmente roedores, se ha demostrado que
en la vida fetal las hormonas sexuales (androgenos y
estrogenos) influencian el cerebro en general y los
centros sexuales en particular, especialmente los cen-
tros hipotalamicos que regulan neurohumoralmente
la funcion de la hipofisis, ciclica en el sexo femenino
o aciclica en el sexo masculino. Este efecto lo exhi-
ben tanto las hormonas enddgenas del feto como
las maternas, como las inyectadas a la madre. Se
ha sugerido que estos efectos dependen en esencia
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de la presencia o ausencia de androgenos; la pre-
sencia de androgenos durante la vida fetal deter-
mina una diferenciacion cerebral masculina, y
en su ausencia la diferenciacion sera femenina.
Este proceso de organizacion cerebral prepara al
animal para que su conducta sexual futura esté
acorde con el estado de sus gonadas,* conducta
que es activada por las hormonas en el periodo
de la pubertad.

Los hallazgos en los experimentos en anima-
les no se pueden extrapolar exactamente a los
humanos, pero hay autores que defienden que el
transexualismo en humanos se debe a un trastorno
de la diferenciacion neuroendocrina cerebral en el
periodo prenatal y perinatal %4 Otros autores sugie-
ren que la transexualidad es producto de una inter-
accion compleja entre las influencias hormonales y
los factores psicosociales y ambientales.!4-16

En estudios anatomicos del cerebro humano
se han hallado diferencias entre el sexo femenino
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y masculino.® 12-14 Este dimorfismo sexual también
se ha descrito en la forma y el tamafio de algunos
nucleos hipotalamicos, ! pero no se conoce en qué
momento de la vida se produce este dimorfismo. En
estudios anatomicos del cerebro en una cantidad
muy limitada de pacientes se ha informado de un
caso transexual mujer a hombre con caracteristicas
similares a las del sexo masculino, asi como tran-
sexuales hombre a mujer con caracteristicas seme-
jantes a las del sexo femenino.!” Las exactas
consecuencias funcionales de las diferencias mor-
fologicas estd ain por determinar,'> y no se ha
establecido si estos cambios anatomicos estan
relacionados con la patogenia del TIG.

Dorner? ha sugerido que la organizacion neu-
roendocrina de la secrecion de gonadotropinas
(Gn), en particular la hormona luteinizante (LH), en
transexuales hombre a mujer, difiere de la de los
hombres heterosexuales v es similar a la observada
en mujeres. En una revision reciente publicada por



este autor y sus colaboradores!! se ha sugerido que
alteraciones en los niveles de hormonas sexuales
durante la organizacion cerebral en el periodo pre-
natal y perinatal pueden ser causadas por efectos
genéticos y también por efectos epigenéticos, entre
los cuales plantean las situaciones estresantes y de-
sorganizadores endocrinos que determinarian un
TIG en la vida adulta. Por otra parte, se han descri-
to ligeras diferencias en los genes relacionados
con los esteroides sexuales entre transexuales
hombre a mujer y controles,!$ pero el niimero de
pacientes estudiados es muy pequefio y no permi-
te hacer conclusiones. Tampoco se ha demostrado
relacion causa-efecto concluyente entre las situa-
ciones estresantes y ¢l transexualismo.

Se ha descrito un paciente 46, XY con una
forma incompleta del sindrome de insensibilidad a
los androgenos, que presentd inequivocamente una
identidad sexual masculina, lo que sugiere que ésta
puede desarrollarse a pesar de niveles muy bajos de
la accion bioldgica de los androgenos prenatales y
perinatales.!” Gooren2" 2! ha hallado que el servo-
mecanismo estrégenos-LH en el humano es un
parametro neuroendocrino que no es sexo especi-
fico y no esta impreso de forma permanente en las
estructuras neuroendocrinas durante el periodo
perinatal, en contraste con los mamiferos inferio-
res. Por tanto, no es til como marcador del grado
de androgenizacion cerebral perinatal.

No hay datos concluyentes sobre esta contro-
versia y, por tanto, en la actualidad se considera
que no se conoce con exactitud si el mecanismo
que controla la diferenciacion sexual del cerebro
humano estd determinado hormonalmente.4 4
Esta demostrado que la crianza y los factores psi-
cosociales influyen de forma significativa en el
desarrollo de la identidad de género,* 1¢ pero esto
no es irreconciliable con la existencia de un sustra-
to biolégico y/o funcional que también puede
influir en esta identidad o en la etiopatogenia de
un TIG. Por estas razones se ha sugerido que de una
u otra forma las influencias y trastornos hormonales
en el periodo perinatal pueden ser un factor predis-
ponente o contribuyente en el transexualismo.’ Es
obvio que se requieren investigaciones para dilu-
cidar la complicada interaccion entre los factores
biologicos y psicosociales en el desarrollo de los
TIG. Los cambios hormonales que pueden existir

en los pacientes con TIG se han tratado de demos-
trar con diferentes estudios que comentaremos a
continuacion.

ESTUDIOS HORMONALES

Es conocido que la funcion del eje hipotalamo-
hipofisis-goénadas esta regulada por un complejo
mecanismo de asa larga, corta y ultracorta que exis-
te en ambos sexos, aunque su dinamica es diferente
segun el sexo, fundamentalmente debido a las dife-
rencias existentes en los nucleos hipotaldmicos.!2

El estudio de este eje puede realizarse en
condiciones basales o con pruebas dinamicas de
estimulacion e inhibicion. Las pruebas de inhibi-
cion son poco usadas a causa de lo limitado de su
utilidad préctica; las pruebas de estimulacion mas
usadas son la estimulacion hipofisaria con la hor-
mona hipotaldmica liberadora de Gn (LHRH) y Ia
estimulacion testicular con la hormona corionica
gonadotrépica (HCG), que estan estandarizadas en
nuestro medio desde hace algin tiempo.22-24 La
prueba de estimulacion ovarica con la hormona
foliculo estimulante (FSH) o con la hormona meno-
pausica gonadotropica (HMG) sélo se usa para
investigar la reserva ovérica.

En una revisién de los altimos diez afios en
Medline en junio de 2006 con las palabras claves
«transexualismo» y «hormonas» no hemos halla-
do ninguna investigacion publicada de estimula-
cion hipofisaria o gonadal (testiculos u ovarios) en
pacientes transexuales, tanto en los TIG hombre a
mujer como en los TIG mujer a hombre. Ademas,
en una busqueda de todo lo publicado en la revista
especializada en TIG, Journal of Transgenderism,
desde sus inicios en 1997 hasta la actualidad tampo-
co hallamos articulos sobre las pruebas dinamicas
en estos pacientes.

En un nimero limitado de pacientes tran-
sexuales hombre a mujer hemos observado que la
respuesta gonadotropica hipofisaria a la estimula-
cion con LHRH fue mayor que la observada en
hombres normales; en estos pacientes hallamos que
la estimulacion testicular con HCG provocé una res-
puesta de E2 mayor que en los hombres normales,
mientras que la respuesta de T fue menor en los
pacientes (Padron y colegas, datos no publicados).
Estos resultados sugieren que en los transexuales
hombre a mujer existen alteraciones en la dinamica
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del eje hipotalamo-hipofisis-testiculos, aunque queda
por definir si estas alteraciones tienen alguna relacion
con la fisiopatogenia del trastorno.

Los estudios hormonales basales publicados
en los transexuales hombre a mujer son muy esca-
sos. Se ha reportado, en un estudio de diecisiete
pacientes, que los niveles sanguineos basales de
testosterona (T), estradiol 17 beta (E2) y de la pro-
teina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG) son normales,?5 aunque otros han reporta-
do un aumento aislado de LH.2¢ En nuestros
pacientes con este tipo de transexualismo observa-
mos que la media de los niveles basales de LH,
FSH y E2 fue mayor que en los hombres norma-
les, mientras que la T fue menor (Padron y cole-
gas, datos no publicados). En otro informe!® se
hall6 que los niveles de dehidroepiandrosterona
sulfato (DHEAS) son mayores en este tipo de TIG
que en hombres heterosexuales.

En pacientes con transexualidad mujer a
hombre, los informes publicados sobre las hormo-
nas y sus manifestaciones clinicas resultan contra-
dictorios. Desde el punto de vista clinico, algunos
autores han informado una mayor frecuencia de oli-
gomenorrea, hirsutismo y sindrome de ovarios poli-
quisticos (SOP);?"- 28 sin embargo, otros no han
confirmado estos hallazgos y han reportado menar-
quia y menstruaciones normales, muy baja frecuen-
cia de hirsutismo, sin aumento de la prevalencia del
SOP.2%-31 Algo similar ocurre en relacion con las
determinaciones hormonales, puesto que se ha
informado niveles de T y LH mas elevados y per-
fil hormonal compatible con el SOP en estos
pacientes,!¢- 27. 28 mientras que otros reportes
muestran T, LH, FSH, E2, progesterona, SHBG y
pulsos de LH normales.?5. 2931 En un paciente tran-
sexual mujer a hombre estudiado por nosotros, los
niveles basales de T, LH y FSH fueron normales.
La estimulacion hipofisaria con LHRH también ha
dado resultados contradictorios, ya que se ha
comunicado una respuesta anormal de LH no con-
firmada posteriormente.2®. 32 En el paciente tran-
sexual estudiado por nosotros, la respuesta de LH
y FSH a la LHRH fue normal.

Los estudios de las hormonas adrenales en
pacientes transexuales mujer a hombre han sido
normales,$ 33 como también ocurrid en nuestro
paciente.
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TRATAMIENTO CON HORMONAS
Y/O CON ANTIHORMONAS

Los principios fisioldgicos de la interrelacion
de las hormonas sexuales (estrogenos y androge-
nos) y su regulacion son la base para la compren-
sion de cudl debe ser el tratamiento apropiado de
los pacientes transexuales. Este tratamiento siempre
debe ser indicado o modificado por un especialista,
preferiblemente por un endocrindlogo. Segin los
estandares de atencion a pacientes transexuales
aceptados internacionalmente, estd establecido que
el tratamiento hormonal y/o antihormonal (antian-
drogenos) debe iniciarse al menos de seis meses a
dos afios antes del tratamiento quirtrgico.o 34-36 Las
instituciones y los centros especializados dedica-
dos y autorizados legalmente a atender a los
pacientes con TIG exigen ciertos requisitos para
iniciar el tratamiento hormonal; los fundamentales
son los siguientes: a) pacientes mayores de diecio-
cho afios de edad; b) conocimiento por parte de los
pacientes de los riesgos y beneficios, sin falsas
expectativas; c¢) atencion por profesionales de la
salud con experiencia en este campo (psicologia, psi-
quiatria y sexologia); d) prueba de vida real; e) com-
promiso de cumplir el tratamiento de forma
responsable, incluyendo el monitoreo periddico. Es
necesario aclarar que el tratamiento medicamento-
so no termina con el tratamiento quirdrgico; en el
periodo postoperatorio se mantendra por un tiem-
po prolongado y debe ser bien controlado.

El tratamiento de los pacientes transexuales
hombre a mujer tiene un doble objetivo: inducir la
feminizacion tanto como sea posible y suprimir la
actividad del eje hipotalamo-hipofisis-testiculos
con la consiguiente reduccion de la secrecion y
accion biologica de la testosterona.’¢-38 Para lograr
este doble objetivo, la terapia combinada es mas
efectiva (estrdgenos mas antiandrogenos). La femi-
nizacién no siempre se asocia a pérdida de la andro-
genizacion y generalmente se relaciona con la
duracion y la adhesion al tratamiento.

Diferentes compuestos estan disponibles para
el tratamiento de estos casos (tabla 1); las dosis son
variables y deben ser individualizadas, por lo que es
fundamental que, antes de iniciar el tratamiento, los
pacientes se comprometan a cumplir las indicacio-
nes de forma responsable, asi como a abandonar la
automedicacion, muy frecuente entre ellos.



Se ha reportado que el tratamiento prolongado
con estrogenos en estos pacientes influencia direc-
tamente la funcion de los tubos seminiferos testicu-
lares vy se altera la espermatogénesis, provocando
un arresto de la maduracion de las espermatogo-
nias.’% En la descripcion de un paciente tratado con
etinilestradiol (EE) se informd una disminucion
marcada de la calidad del semen, asi como disminu-
cion de la T;# se ha sugerido que se debe a un efec-
to directo del estrogeno sobre el testiculo.’”- 4 En
dicho paciente se hallé ademas disminucion marca-
da de las Gn hipofisarias (FSH y LH).

El tratamiento con hormonas sexuales puede
tener efectos secundarios importantes,’#37-41-+ por
lo que se recomienda que deben usarse las dosis
menores que permitan alcanzar los objetivos clini-
cos deseados;34-37. 40, 42, 44 hay evidencias de que
los efectos secundarios estan relacionados con las
dosis usadas. Se ha sugerido que los niveles séri-
cos de LH pueden ser dtiles como indicador de
que las dosis administradas son las adecuadas.’®

El nido del angel caido (2001)
Técnica mixta sobre lienzo, 130 x 90 cm

Sin embargo, en el estudio de una serie numerosa de
cuarenta pacientes, a los cuales se les administro
estrogenos y/o progestagenos y se midieron LH,
FSH, Ty E2, se observo que segun los resultados los
pacientes se dividieron en tres grupos: inhibidos, no
inhibidos e intermedios; no se halld relacion entre
los niveles hormonales y el grado de feminiza-
cion, 46 por lo que no se recomiendan estos indica-
dores como indice de efectividad del tratamiento.
Las consecuencias del tratamiento hormonal
de los pacientes transexuales hombre a mujer son
variadas;*8. 47 la mayoria de éstas contribuyen a
lograr cambios corporales acordes con la identidad
de género de los mismos, aunque en ocasiones se
presentan cambios molestos para los pacientes
(tabla 2). Ademas de estas consecuencias, la terapia
hormonal provoca efectos secundarios indeseables
y complicaciones’>-3% 41-44. 47 que incluso pueden
poner en peligro la vida de los pacientes (tabla 3).
No esta claramente definido si los prolactinomas y
el cancer de la prostata reportados en estos pacientes
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se deben a la terapia hormonal o si ya existian
antes de iniciarla.3® La mayoria de los efectos
secundarios son reversibles si son detectados pre-
cozmente, lo cual enfatiza la importancia del moni-
toreo periddico.

Los objetivos del tratamiento de los pacientes
transexuales mujer a hombre son provocar una defe-
minizacion e inducir virilizacidn.36-3%,47 Las prepara-
ciones disponibles son a base de testosterona para
administrar por via intramuscular, oral o transdérmi-
ca; las dosis también son individuales y requieren de
la cooperacién responsable de los pacientes.

Se ha comunicado que el tratamiento con
androgenos provoca cambios morfologicos en los
ovarios, similares a los observados en el SOP,2%. 48 asi
como cambios en el epitelio del cuello uterino con
aumento de la expresion de los receptores de andro-
genos.* Como es esperado, la administracion de T
da lugar a una disminucion de los niveles de FSH,
LH y de los pulsos de LLH,29 30 y no se han hallado
alteraciones en la esteroidogénesis adrenal.33

Las consecuencias del tratamiento con andro-
genos de los pacientes transexuales mujer a hombre
también son variados’®. 47 y generalmente contribu-
yen a dar un aspecto masculino (tabla 4). Se han
descrito efectos secundarios y complicaciones gra-

Tabla 1. Compuestos disponibles para el tratamiento
de los pacientes transexuales hombre a mujer.

* Supresion de la secrecion o accion de los andrdgenos:
acetato de ciproterona

acetato de medroxiprogesterona

flutamida

espironolactona

agonistas de LHRH

finasterida

* Estrégenos:

etinilestradiol

valerato de estradiol

estradiol 17 beta (oral, transdérmico y parenteral)
estrogenos conjugados
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ves durante la administracion de testosterona en
estos casos 38, 41-44.47 (tabla 5). Al igual que en los
pacientes anteriores, la mayoria de los efectos
secundarios del tratamiento de este tipo de TIG son
reversibles si se detectan precozmente. Se ha suge-
rido que los cambios morfoldgicos similares a los del
SOP inducidos por los androgenos facilitan el de-
sarrollo de cancer de los ovarios,?8 por lo que se ha
recomendado su extirpacion para evitar esta grave
complicacion, aunque no todos los autores estan de
acuerdo con esta sugerencia y recomendacion.36

Debido a los efectos secundarios y las com-
plicaciones que el tratamiento con hormonas
sexuales (estrogenos o andrégenos) pueden provo-
car, es importante tener presente que existen con-
traindicaciones absolutas y relativas para su uso
(tabla 6). No se han publicado evidencias de que
alguna de las preparaciones usadas es superior a
otras; por tanto, su indicacion depende de otros
factores, tales como vias de administracion, dispo-
nibilidad, costos o efectos adversos. Es necesario
que todo el equipo de profesionales que atiende a
los pacientes con TIG insista en que deben evitar
la automedicacion, pues se ha comprobado que
esta practica aumenta significativamente los ries-
gos de la terapia hormonal.

Tabla 2. Consecuencias corporales del tratamiento
hormonal en pacientes transexuales
hombre a mujer.

* Disminucién del vello sexual (la barba es la mas
resistente al tratamiento)

¢ Desarrollo mamario (respuesta muy individual y
relacionada con la edad)

= Disminucion de la actividad de las glandulas sebaceas
de la piel (piel seca)

= Las ufias pueden tornarse quebradizas

« Aumento de la grasa subcutanea

«Disminucion de la masa muscular

« Aumento de peso corporal

* Hipotrofia o atrofia testicular

* Hipotrofia o atrofia prostatica



Tabla 3. Efectos secundarios y complicaciones de
la terapia hormonal en pacientes transexuales
hombre a mujer.

» Cefaleas severas y frecuentes

» Flebitis

» Tromboembolismo venoso (frecuencia reportada: 5 %-
6 %)

» Dislipidemias

« Insulinorresistencia

* Ateroesclerosis y enfermedad cardiovascular (no se
ha establecido el riesgo exacto)

* Disfuncion hepatica

* Hiperprolactinemia y prolactinomas (raros, pero su
frecuencia real no se conoce)

« Cancer mamario (muy raro)

» Cancer de prostata (muy raro)

¢« Sindrome depresivo

Tabla 4. Consccuencias corporales del tratamicnto
con androgenos en pacientes transexuales

mujer a hombre.

e Hirsutismo (aumento del vello de distribucion mas-
culina)

* Alopecia androgénica (relacion con el patron de los
hombres de la familia)

» Acné (frecuencia aproximada: 20 %-40 %)

* Disminucion de la grasa subcutanea

» Disminucion de la grasa de las caderas

* Aumento de la grasa abdominal

* Aumento de la masa y luerza muscular

o Aumento de peso corporal

o Cambios en la voz (se torna mas grave)

¢ Hipertrofia del clitoris (aproximadamente 5 %-8 %)
* Aumento de la libido (en la mayoria)

* Disminucion de la actividad de las glandulas mamarias
» Cambios morfoldgicos de los ovarios v del cuello
uterino

Tabla 5. Efectos secundarios y complicaciones del
tratamiento con andrégenos en pacientes transexuales

mujer a hombre.
* Dislipidemias
« Insulinorresistencia
* Poliglobulia
* Retencidon hidrosalina
* Hipertension arterial
» Ateroesclerosis y enfermedad cardiovascular (no se
ha establecido el riesgo exacto)
» Disfunciéon hepatica (mas frecuente con las prepara-
ciones orales)
» Cancer de ovarios (raro)

Tabla 6. Contraindicaciones del tratamiento
con hormonas sexuales.

» Contraindicaciones generales:

Enfermedad cardiovascular

Enfermedad cerebrovascular

Enfermedad tromboembdlica

Obesidad severa

Dislipidemias severas

Diabetes mellitus complicada o mal controlada
Hepatopatia cronica o activa

» Contraindicaciones de los estrogenos:
Historia familiar de cancer mamario
Hiperprolactinemia o prolactinomas

Cancer de ovarios

Hipertension arterial grave

Cefaleas refractarias (valoracion individual)
Tabaquismo (valoracion individual)

» Contraindicaciones de los androgenos:
Policitemia o poliglobulia

Cancer de préstata

Sindrome nefrotico

Epilepsia (valoracion individual)
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