
LAS HORMONAS Y SU RELACION 

p Dr. Rub& S 

SE ANALIZAN LOS PRlNClPALES DATOS PUBLICADOS Y OPlNlONES DE EXPERTOS SOBRE LAS 
HORMONAS SEXUALES Y REPRODUCTIVAS, Y su POSIBLE RELACION CON LA TRANSEXUALI- 
DAD. SE COMENTAN ALCUNOS ASPECTOS FUNDAMENTALES DEL TRATAMIENTO DE ESTOS 
PACIENTES CON HORMONAS SEXUALES Y/O CON ANTIHORMONAS, EN ESPECIAL SUS EFEC- 
TOS SOBRE LA MORFOLOC~A Y LAS FUNCIONES DE LAS CONADAS, CONSECUENCIAS COR- 
PORALES, CONTRAINDICACIONES, EFECTOS SECUNDARIOS Y COMPLICACIONES. 

ANTECEDENTES Y PREVALENCIA 

S egun Money,l el temino cctransexualn fue 
introducido en 1949 por D. 0. Caldwell, per0 

fue popularizado en la literatura en la decada del 
cincuenta del siglo pasado por Harry Benjamin.2 
Con este temino se define a las personas que pre- 
sentan un trastomo en la identidad de genero (TIG); 
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 esti acorde con su sexo 
cromosomico, sexo gonadal, sex0 de 10s genitales 
internos y externos, y sexo legal.?-4 Aunque se han 
hecho objeciones a 10s terminos cctransexualn, 
cctransexualismo)~ y cctransexualidad)), siguen sien- 
do 10s mas usados en la literatura; aunque otros 
prefieren denominar este trastorno como disforia 
de ginero. 

Resulta obvio que basicamente hay dos tipos 
de transexuales, 10s que son hombre a mujer y 10s 
que son mujer a hombre. Se ha publicado que la 
prevalencia del primero, el transexual hombre a 
mujer, es mas frecuente,4-7 aunque no hay datos 
concluyentes sobre la prevalencia real de este TIG. 
Intemacionalmente se acepta que la relacion en la 
frecuencia de transexuales hombre a mujer-mujer 

a hombre es de 3:1, aunque no hay evidencias que 
apoyen esta aceptacion.4 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 public6 un caso de transexualismo 
mujer a hombre en 19688 y no existen datos epide- 
miologicos 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 genetica, la psicogena y la endocrina. 
Ninguna de &as esta comprobada y aun en la 
actualidad son motivo de controversias.9~l4 Desde 
10s clasicos experimentos de Money' en animales, 

1 1  - - 
fundamentalmente roedores, se ha demostrado que - 
en la vida fetal las hormonas sexuales (androgenos y - 
estrogenos) influencian el cerebro en general y 10s 
centros sexuales en particular, especialmente 10s cen- 
tros hipotalamicos que regulan neurohumoralmente 
la funcion de la hipofisis, ciclica en el sexo femenino 
o aciclica en el sexo masculine. Este efecto lo exhi- 
ben tanto las hormonas endogenas del feto como 
las matemas, como las inyectadas a la madre. Se 
ha sugerido que estos efectos dependen en esencia 
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este autor y sus colaboradores~~ se ha sugerido que 
alteraciones en 10s niveles de hormonas sexuales 
durante la organizacion cerebral en el periodo pre- 
natal y perinatal pueden ser causadas por efectos 
geneticos y tambien por efectos epigeneticos, entre 
10s cuales plantean las situaciones estresantes y de- 
sorganizadores endocrinos que determinarian un 
TIG en la vida adulta. Por otra varte. se han descri- 
to ligeras diferencias en 10s genes relacionados 
con 10s esteroides sexuales entre transexuales 
hombre a mujer y c o n t r o l e s , ~ ~ e r o  el niunero 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 el transexualismo. 

Se ha descrito un paciente 46, XY con una 
forma incompleta del sindrome de insensibilidad a 
los androgenos, que present0 inequivocamente una 
identidad sexual masculina, lo que sugiere que esta 
puede desarrollarse a pesar de niveles muy bajos de 
la accion biologics de 10s androgenos prenatales y 
perinatales.19 Gooren2Os21 ha hallado que el servo- 
mecanismo estrogenos-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 util como marcador del grado 
de androgenizacion cerebral perinatal. 

No hay datos concluyentes sohre 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 esta determinado hormonalmente.4. 14 

Esta demostrado que la crianza y los factores psi- 
cosociales influyen de forma significativa en el 
desarrollo de la identidad de g&nero,4.16 pero esto 
no es irreconciliable con la existencia de un sustra- 
to biologico y/o funcional que tambien 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.3 Es 
obvio que se requieren investigaciones para dilu- 
cidar la complicada interaccion entre los factores 
biologicos y psicosociales en el desarrollo de 10s 
TIG. Los cambios hormonales que pueden existir 

en 10s pacientes con TIG se han tratado de demos- 
trar con diferentes estudios que comentaremos a 
continuaci6n. 

ESTUDIOS HORMONALES 
Es conocido que la funcion del eje hipotalamo- 

hipofisis-gonadas esti regulada por un complejo 
mecanismo de asa larga, corta y ultracorta que exis- 
te en ambos sexos, aunque su d inh ica  es diferente 
s e g h  el sexo, fundamentalmente debido a las dife- 
rencias existentes en 10s nucleos hipotalamicos.l2 

El estudio de este eje puede realizarse en 
condiciones basales o con pruebas dinamicas de 
estimulaci6n e inhibicion. Las pruebas de inhibi- 
cion son poco usadas a causa de lo limitado de su 
utilidad practica; las pruebas de estimulacion mas 
usadas son la estimulaci6n hipofisaria con la hor- 
mona hipotalamica liberadora de Gn (LHRH) y la 
estimulacion testicular con la hormona corionica 
gonadotropica (HCG), que estan estandarizadas en 
nuestro medio desde hace algun tiempo.22-24 La 
prueba de estimulacion ovarica con la hormona 
foliculo estimulante (FSH) o con la hormona meno- 
pausica gonadotropica (HMG) solo se usa para 
investigar la reserva ovirica. 

En una revision de los bltimos diez afios en 
Medline en junio de 2006 con las palabras claves 
cctransexualismox y cchormonas)) 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 10s 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 numero 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 estimulaci6n testicular con HCG provoco una res- 
puesta de E2 mayor que en 10s hombres normales, 
mientras que la respuesta de T h e  menor en los 
pacientes (Padron y colegas, datos no publicados). 
Estos resultados sugieren que en los transexuales 
hombre a mujer existen alteraciones en la dinimica 
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del eje hipotilamo-hipofisis-testiculos, aunque queda TRATAMIENTO CON HORMONAS 
oor definir si estas alteraciones tienen alguna relacion Y/O CON ANTIHORMONAS - 
con la fisiopatogenia del trastomo. 

Los estudios hormonales basales publicados 
en 10s transexuales hombre a mujer son muy esca- 
sos. Se ha reportado, en un estudio de diecisiete 
pacientes, que 10s niveles sanguineos basales de 
testosterona (T), estradiol 17 beta (E2) y de la pro- 
teina transportadora de hormonas sexuales 
(SHBG) son normales,25 aunque otros han reporta- 
do un aumento aislado de LH.26 En nuestros 
pacientes con este tipo de transexualismo observa- 
mos que la media de 10s 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 informelo se 
ha116 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 e l  punto de vista clinico, algunos 
autores han informado una mayor frecuencia de oli- 
gomenorrea, hirsutismo y sindrome de ovarios poli- 
quisticos (SOP);27, 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 urevalencia del 
SOP.29-31 Algo similar ocurre en relacion con las 
determinaciones hormonales, puesto que se ha 
informado niveles de T y LH mas elevados y per- 
fi l  hormonal compatible con el SOP en estos 
pacientes,l6. 27 28 mientras que otros reportes 
muestran T, LH, FSH, E2, progesterona, SHBG y 
pulsos de LH normales.2', 2' " En un paciente tran- 

14 sexual mujer a hombre estudiado por nosotros, 10s - - niveles basales de T, LH y FSH fueron normales. - - - La estimulacion hipofisaria con LHRH tambien ha - - dado resultados contradictorios, ya que se ha - 
comunicado una respuesta anormal de LH no con- 
firmada posteriormente.'". 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 tambien ocurrio en nuestro 
paciente. 

Los principios fisiologicos de la interrelacion 
de las hormonas sexuales (estrogenos y androge- 
nos) y su regulation son la base para la compren- 
sion de cual debe ser el tratamiento apropiado de 
los pacientes transexuales. Este tratamiento siempre 
debe ser indicado o moditicado por un especialista, 
preferiblemente por un endocrinologo. Segun los 
estindares de atencion a pacientes transexuales 
aceptados internacionalmente, esta establecido que 
el tratamiento hormonal y/o antihormonal (antian- 
drogenos) debe iniciarse al menos de seis meses a 
dos aiios antes del tratamiento quirurgico." 34-36 Las 
instituciones y 10s 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 10s riesgos y beneficios, sin falsas 
expectativas; c) atencion por profesionales de la 
salud con experiencia en este canlpo (psicologia, psi- 
quiatria y sexologia); d) prueba de vida real; e) com- 
promiso de cumplir el tratamiento de forma 
responsable, incluyendo el monitoreo periodico. Es 
necesario aclarar que el tratamiento medicamento- 
so no termina con el tratamiento quirurgico; en el 
periodo postoperatorio se mantendra por un tiem- 
po prolongado y debe ser bien controlado. 

El tratamiento de 10s pacientes transexuales 
hombre a mujer tiene un doble objetivo: inducir la 
ferninizacion tanto como sea posible y suprimir la 
actividad del eje hipotalamo-hipofisis-testiculos 
con la consiguiente reduccion de la secretion y 
accion biologics de la testosterona.36-38 Para lograr 
este doble objetivo, la terapia combinada es mas 
efectiva (estrogenos mas antiandrogenos). La femi- 
nizacion no siempre se asocia a perdida de la andro- 
genizacion y generalmente se relaciona con la 
duraci6n 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, niuy frecuente entre ellos. 
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Se ha reportado que el tratamiento prolongado 
con estrogenos en estos pacientes influencia direc- 
tamente la funcion de 10s tubos seminiferos testicu- 
lares y se altera la espermatogenesis, provocando 
un arrest0 de la maduracion de las espermatogo- 
nias.39 En la descripcion de un paciente tratado con 
etinilestradiol (EE) se inform6 una disminucion 
marcada de la calidad del semen, asi como disminu- 
cion de la T;40 se ha sugerido que se debe a un efec- 
to direct0 del estrogen0 sobre el testiculo.37.40 En 
dicho paciente se ha110 ademb disminucion marca- 
da de las Gn hipofisarias (FSH y LH). 

El tratamiento con hormonas sexuales puede 
tener efectos secundarios importantes,'-' ", 4'-44 Po" 
lo que se recomienda que deben usarse las dosis 
menores que permitan alcanzar 10s objetivos clini- 
cos deseados;j?-37 40. 42. d4 hay evidencias de que 
10s efectos secundarios estan relacionados con las 
dosis usadas. Se ha sugerido que 10s niveles seri- 
cos de LH pueden ser utiles como indicador de 
que las dosis administradas son las adecuadas.38 

Sin embargo, en el estudio de una serie numerosa de 
cuarenta pacientes, a 10s cuales se les administro 
estrogenos yio progestagenos y se midieron LH, 
FSH, T y E2, se observo que segun 10s resultados 10s 
pacientes se dividieron en tres grupos: inhibidos, no 
inhibidos e intermedios; no se ha116 relacion entre 
10s niveles hormonales y el grado de feminiza- 
cion,')4"or lo que no se recomiendan estos indica- 
dores como indice de efectividad del tratamiento. 

Las consecuencias del tratamiento hormonal 
de 10s pacientes transexuales hombre a mujer son 
variadas;38. 47 la mayoria de estas contribuyen a 
lograr cambios corporales acordes con la identidad 
de genero de 10s mismos, aunque en ocasiones se 
presentan cambios molestos para 10s pacientes 
(tabla 2). Ademh de estas consecuencias, la terapia 
hormonal provoca efectos secundarios indeseables 
y complicaciones~j 38. 4 '  44. 47 que incluso pueden 
poner en peligro la vida de 10s pacientes (tabla 3). 
No esta claramente definido si 10s prolactinomas y 
el cancer de la prostata reportados en estos pacientes 



se deben a la terapia hormonal o si ya existian 
antes de iniciarla.38 La mayoria de los efectos 
secundarios son reversibles si son detectados pre- 
cozmente, lo cud enfatiza la importancia del moni- 
toreo periodico. 

Los objetivos del tratamiento de los pacientes 
transexuales mujer a hombre son provocar una defe- 
minizacion e inducir virilizacion.36-38.47 Las prepara- 
ciones disponibles son a base de testosterona para 
administrar por via intramuscular, oral o transdhni- 
ca; las dosis tambikn son individuales y requieren de 
la cooperacion responsable de los pacientes. 

Se ha comunicado que el tratamiento con 
androgenos provoca cambios morfologicos en 10s 
ovarios, similares a los observados en el SOP,29.48 asi 
como cambios en el epitelio del cuello uterino con 
aumento de la expresion de 10s receptores de andro- 
genos49 Como es esperado, la administracion de T 
da lugar a una disminucion de los niveles de FSH, 
LH y de 10s pulsos de LH,29,30 y no se han hallado 
alteraciones en la esteroidoginesis adrenal?; 

Las consecuencias del tratamiento con andro- 
genos de los pacienks transexuales mujer a hombre 
tambien son variados38.47 y generalmente contribu- 
yen a dar un aspecto masculine (tabla 4). Se han 
descrito efectos secundarios y complicaciones gra- 

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

Supresidn de la secrecidn o accidn de los andrdgenos: 

acetato de ciproterona 
acetato de medroxiprogesterona 
flutamida 

espironolactona 
agonistas de LHRH 
finasterida 

. Estrdgenos: 

etinilestradiol 
valerato de estradiol 
estradiol 17 beta (oral, transdermico y parenteral) 
estrogenos conjugados 

ves durante la administracion de testosterona en 
estos ~asos35-~~,  41-44, 47 (tabla 5). A1 igual que en los 
pacientes anteriores, la mayoria de 10s efectos 
secundarios del tratamiento de este tipo de TIG son 
reversibles si se detectan precomente. Se ha suge- 
rido que los cambios morfologicos similares a los del 
SOP inducidos por 10s androgenos facilitan el de- 
sarrollo de cancer de 10s ovarios,38 por lo que se ha 
recomendado su extirpacion para evitar esta grave 
complicacion, aunque no todos 10s autores estiin de 
acuerdo con esta sugerencia y recomendacion.36 

Debido a 10s efectos secundarios v las com- 
plicaciones que el tratamiento con hormonas 
sexuales (estrogenos o androgenos) 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 
10s pacientes con TIG insista en que deben evitar 
la automedicacion, pues se ha comprobado que 
esta prbtica aumenta significativamente 10s ries- 
gos de la terapia hormonal. 

Tabla 2. Consecuencias corporales del tratamiento 
hormonal en pacientes transexuales 

hombre a mujer. 

Disminucion del vello sexual (la barba es la mas 
resisiente al tratamiento) 

Desarrollo malnario (respuesta muy individual y 

relacionada con la edad) - Disminucion de la actividad de las glandulas sehkeas 
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 

ARo 12, No. 31, Agosto de 2006 



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

hombre a mujer. 

. Cefaleas severas y frecuentes . Flebitis 

Troniboembolismo venoso (frecuencia reportada: 5 %- 

6 %) . Dislipidemias . Insulinorresistencia 

Ateroesclerosis y euferrnedad cardiovascular (no se 

ha establecido el riesgo exacto) 

Disfuncion hepatica - Hiperprolactinemia y prolactinomas (raros, peso su 

frccuencia real no se conoce) - Cancer mamario (muy raro) - Cancer de prostata (muy raro) - Sindrome depresivo 

Tabla 4. Consccucncias corporalcs del tratamiento 
con andr6genos en pacientes transexuales 

mnjer a hombre. 

Hirsutismo (aumento del vello de distribucion mas- 

culina) 

Alopecia androgenica (relacion con el patron de los 

hombres de la fa~nilia) 

A c n e  (frecuencia aproximada: 20 %-40 %) 

Disminucion de la grasa subcutanea - Disminucion de la grasa de las caderas 

Aumento de la g a s a  abdominal 

Aurnento de la masa y fuerra muscular 

Aumento de peso corporal 
Cambios en la voz (se torna mas grave) 

tlipertrofia del clitoris (aproximadamente 5 %-8 %) 

Aumento de la libido (en la niayoria) 

Disminucion de la actividad de las glandulas marnarias 

Canibios morfologicos de los ovarios y del cuello 

uterino 

Tabla 5. Efectos secundarios y complicaciones del 
tratamiento con andr6genos en pacientes transexuales 

mujer a hombre. . Dislipidemias . Insulinorresistencia 

Poliglobulia 

Retencion hidrosalina 

Hipertension arterial 

Ateroesclerosis y enfermedad cardiovascular (no se 

ha establecido el riesgo exacto) 

Disfuncion 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 tromboembolica 

Obesidad severa 

Dislipidemias severas 

Diabetes mellitus complicada o lnal controlada 

Hepatopatia cronica o activa 

- Controindicuciones de los estrdgenos: 

Historia familiar de cancer mamario 

Hiperprolactinemia o prolactinomas 

Cdncer de ovarios 

Hipertension arterial grave 

Cefaleas refsactarias (valoracion individual) 

Tabaquismo (valoracion individual) 

Contraindicaciones de los andrbgenos: 

Policitemia o poliglobulia 

Cancer de prostata 

Sindrome nefrbtico 

Epilepsia (valoracion individual) 
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