UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
MAESTRIA EN CIENCIAS MEDICAS, ODONTOLOGICAS Y DE LA SALUD

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO O.D.

EFECTO DE LA TERAPIA HORMONAL DE REASIGNACION EN
TRANSEXUALES SOBRE ARQUITECTURA DEL SUENO, MEMORIA
VERBAL, LENGUAJE Y ORIENTACION

PROYECTO DE INVESTIGACION QUE SE SUSTENTARA PARA OPTAR POR EL
GRADO DE MAESTRA EN CIENCIAS MEDICAS EN EL AREA DE PSIQUIATRIA

PRESENTA:
EVALINDA BARRON VELAZQUEZ

TUTOR:
DR. EN C.M. RAFAEL J. SALIN PASCUAL
FACULTAD DE MEDICINA, UNAM

COORDINADOR DE LA SEDE:
DR. FIACRO JIMENEZ PONCE
MAESTRIA EN CIENCIAS MEDICAS, ODONTOLOGICAS Y DE LA SALUD

JUNIO 2013



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



GRVERSIOAD RACIONAL AUTONOWA D gz
= N2 S
A

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
MAESTRIA EN CIENCIAS MEDICAS ODONTOLOGICAS Y DE LA SALUD
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO O.D.

EFECTO DE LA TERAPIA HORMONAL DE REASIGNACION EN
TRANSEXUALES SOBRE ARQUITECTURA DEL SUENO, MEMORIA VERBAL,
LENGUAJE Y ORIENTACION

Firma del Tutor
Dr. en C.M. Rafael J. Salin Pascual

Firma del Profesor Titular
Dr. Fiacro Jiménez Ponce

Firma del Alumno
Evalinda Barrén Veldzquez



AGRADECIMIENTOS

Agradezco al Hospital General de México por abrirme sus puertas en este proceso de

mi formacion

A mis maestros y guias Dr. Rafael Salin Pascual y Dr. Fiacro Jiménez Ponce por su

paciencia y ensefianzas

A la comunidad LGBT y en especial a las valientes mujeres transexuales que

participaron en el estudio por permitirme ser parte de su vida.
A mis padres y hermano por su amor y apoyo

A Xamanek Lopez, por caminar a mi lado en cada paso.....Corddn de tres dobleces no

se rompe pronto.

A grupo Medico Carracci por su colaboracion






indice

Resumen estructurado 2

Planteamiento del problema 27

Objetivos 28

Hipétesis 29

Calculo de la muestra 31

Criterios de inclusion, exclusién y eliminacion 35

Analisis estadistico 40

Relevancia y expectativas 42

Discusién 69

Referencias 79

Anexo 2. test de normalidad 93




RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes: La transexualidad se define como la conviccién en la cual un individuo
se identifica con el género opuesto a su sexo biologico, desea vivir y ser aceptado como
tal; se caracteriza por presentar una discordancia entre la identidad de género y el sexo
biolégico, lo anterior tiene gran impacto psicoldgico y social en el paciente debido a la
estigmatizacion. Tanto la neurobiologia relacionada con la transexualidad, como la
manera en que la administraciéon hormonal afecta el funcionamiento de las estructuras
cerebrales implicadas en la identidad de género aun son desconocidas. Sin embargo,
se ha visto que en pruebas neuropsicolégicas los transexuales tienen puntuaciones en
las funciones verbales correspondientes a las del género con que se identifican ya que
las estructuras cerebrales como el hipotdlamo y nucleo supraquiasmatico son
comparables. Dichas estructuras regulan los ciclos circadianos, por lo cual también
podrian presentar un dimorfismo genérico en sujetos transexuales. Hipodtesis: Si la
terapia hormonal de reasignacion en transexuales con estrégenos conjugados,
administrados por seis meses, tienen efecto en la neurofisiologia de estos sujetos,
entonces encontraremos, con respecto al suefo: cambios en su arquitectura, aumento
del porcentaje de tiempo, disminucién proporcional de la etapa uno, aumento de ondas
lentas, cambios en SMOR, asi como alteraciones en la memoria verbal, aumento en
fluidez de lenguaje de orientacion visoespacial en la prueba Neuropsi de atencion y
memoria. Objetivos primarios: Determinar las variaciones en arquitectura del suefo
posterior a seis meses de terapia hormonal. Distinguir las modificaciones en memoria
verbal, lenguaje y orientacion visoespacial posterior a terapia de reasignacién hormonal
durante el lapso antes mencionado. Reportar los cambios generales en puntaje de la
prueba Neuropsi atencion y memoria. Metodologia: Se reclutaron seis sujetos con
diagndstico de trastorno de identidad de género de acuerdo al DSM IV-TR, que
cumplieron con los criterios de idoneidad de Harry Benjamin: a) el paciente reafirmo
mas su identidad de género durante la experiencia de la vida real o durante
psicoterapia; b) superaron otros problemas identificados para mejorar o mantener un
estado estable de salud mental; c) el paciente usé las hormonas de manera
responsable; d) fueran virgenes a tratamiento, o no lo hubieran tomado en al menos un
afio, previo al estudio. Se excluyeron a los sujetos con las siguientes caracteristicas: a)
con terapia hormonal actual o menor a un afo previo al inicio del estudio; b) presencia
de enfermedades endocrinas, hipertension arterial severa, tromboflebitis, disfuncion
hepatica; c) trastornos psiquiatricos comorbidos que requirieron tratamiento
farmacoldgico. Con los individuos seleccionados se realiz6 historia clinica completa, se
corroboraron los diagndsticos psiquiatricos con CIDI | 'y CIDI I, se realizaron examenes
de laboratorio: quimica sanguinea, electrdlitos séricos, niveles basales de hormonas
sexuales vy tiroideas, polisomnografia, Neuropsi atencién y memoria. Fue aplicada la
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terapia hormonal de reasignacion, de acuerdo a las dosis establecidas por el protocolo
de Benjamin para la induccion de disefio de caracteristicas sexuales y mantenimiento
con estrégenos conjugados (0.625 mg/d), con citas quincenales para recabar blister,
asegurando la adherencia terapéutica; se realizaron Retest de polisomnografia a las
doce y veinticuatro semanas. Analisis estadistico: Se realizd una prueba de
Kolmogorov-Smirnov para comprobar normalidad, posteriormente un modelo lineal
general de medidas repetidas a fin de comparar cada una de las variables del Neuropsi,
asi como puntuaciones totales y variables de suefio basales, a los tres y seis meses;
con el anterior procedimiento también se pudieron observar discrepancias en los niveles
hormonales en estado de reposo, durante el mismo lapso antes mencionado; asi
también se realizé un analisis de correlacion de Pearson entre los niveles de hormonas,
las variables neuropsicolégicas y de suefio, ademas de un modelo lineal general para
las mismas que tuvieran significancia estadistica (<0,05) en el analisis de correlacion.
Finalmente se realizé una prueba de ANOVA para las variables de suefio entre los
sujetos transexuales y sujetos control Resultados: En el caso de las funciones
ejecutivas se advirti6 un descenso de los puntos totales de la prueba de deteccion
visual de digitos, con lo cual se reflejo la atencion sostenida de los sujetos, el aumento
en los puntajes de fluidez no verbal, disminucion de la puntuacion en el momento de
realizar el stroop. Existe una aminoracion del puntaje de digitos en regresion que evalua
memoria de trabajo y la memoria verbal. Se encontré una correlacion negativa entre los
niveles de estradiol y el puntaje de cubos en progresidn, deteccion visual de digitos,
formacion de categorias y stroop de interferencia, una correlacion directa entre los
niveles de testosterona y el puntaje de reconocimiento de caras con una diferencia
estadisticamente significativa. La proporcion de N2 donde se observa suefio delta
aumenta y hay diferencias con los controles hombres y mujeres sin trastorno de
identidad de género.

Palabras clave: Transexual, terapia de reasignacion, suefio, neuropsicologia,
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Introduccion

La presion justa que ejercen las personas transexuales para exigir la atencién médica y
el respeto a sus derechos no es equiparable a la informacion que el sector salud tiene
sobre esta otra posibilidad de la existencia humana. Es evidente que las instituciones
médicas y legales se han visto rebasadas por el problema. La respuesta de los
médicos, psicologos y personal de salud, asi como de la poblacidon en general, intentan

enmascarar su ignorancia, pero sobre todo la intolerancia.

El patrén de marginalidad a veces obliga a los transexuales a llevar un estilo de vida
bisexual (casarse o asumir relaciones socialmente aceptadas, es decir, una doble vida),
pues pueden optar por este patron bisexual y tener relaciones sexuales con mujeres
(asumiendo el papel masculino) y con hombres (asumiendo el femenino), en muchas

ocasiones, sin proteccion.

Lo anterior ha llevado a reconsiderar el estilo y calidad del trato médico, de los
transexuales, ademas de que surja la necesidad de un entendimiento de la

neurobiologia condicionante de este patron de conducta.’
Definicion

La persona transexual (TS) o con trastorno de identidad de género se percibe en un
cuerpo del sexo opuesto al de su género biolégico somatico o de apariencia
(fenocopia). Es decir, se siente como una mujer que esta en un cuerpo de un hombre o
viceversa. Al primer tipo se le conoce como mujer transexual y al segundo como
hombre transexual. Esta distincion es vital por razones de respeto y para poder usarla
como el centro de la serie de conceptos que giran alrededor. La transexualidad no esta
directamente relacionada con la orientacidon sexual, la cual consiste en la atraccién por

las personas de un género en particular (hetero y homosexual) o por ambos (bisexual).”



Es la forma mas grave de los trastornos de identidad de género, se caracteriza por la
insatisfaccion manifiesta con el género asignado de nacimiento en contraposicion con el
deseo intenso de pertenecer al opuesto y vivir como tal; por ello, estas personas
manifiestan la voluntad de modificar mediante métodos hormonales y quirurgicos su
aspecto fisico, con el objetivo de hacerlo lo mas semejante posible con el género

deseado.

Su etiologia no se conoce por el momento, no habiéndose descrito ninguna alteraciéon
del sexo genético en estos sujetos, siendo el cariotipo el que corresponde al sexo

bioldgico.?

La identidad de uno mismo o autocognicion, es un fendmeno complejo que va mas alla
de lo meramente sexual, reproductivo o erético, debido a que hay estilos diferentes de
procesar la informacién y de jerarquizar las respuestas que se emiten, situaciones que
nos ilustran acerca de una utilizacion de diferentes recursos cerebrales que se han ido

afinando a lo largo del pasado evolutivo del ser humano.”
Epidemiologia

La incidencia y prevalencia son poco conocidas en la mayoria parte los paises. Se han
reportado datos de una enorme variabilidad que oscilan entre 1:24.000 a 1:100.000
para transexuales varén a mujer 1:100.000 a 1:400.000 para transexuales de mujer a

varén.?



Etiologia

La autoconciencia de ser hombre o mujer evoluciona paulatinamente durante la
infancia. Este proceso de aprendizaje cognitivo y afectivo ocurre en la interacciéon con
los padres, comparieros, y el medio ambiente, con tiempos bastante precisos, sin
embargo no hay actualmente estudios que nos digan qué factores podrian contribuir a
una identidad de género atipico. Los estudios que han investigado los potenciales
factores de crianza causales son retrospectivos, se basan en el autoinforme, haciendo

de los resultados intrinsecamente poco fiables.>

Las personas con esta condicion tienen una percepcidon dolorosa de su situacion desde
la infancia (de los tres a los cinco afos). Aprenden, casi al mismo tiempo que se
percatan de su condicion, que debe esconderse porque la familia presenta un estado de
caos cada vez que el tema aparece. Pero el nifilo o la nifa no pueden controlar la
situacion, ya que, por un lado, no tienen una idea clara acerca de la incoherencia de
geénero y, por otro, porque los padres tratan de forzar algo que, a todas luces, resulta
(para él o ella) poco claro. Es importante connotar que la incongruencia esta en la

autoidentidad, y no en el nimero de cromosomas.’

Indagaciones acerca de comportamientos genéticos plantean que en los infantes, la
identidad de género atipico tiene un componente hereditario.® En la sexta semana de
desarrollo intrauterino, debido a la actividad de la génada relacionada con el género
indicado por los cromosomas XX/XY, testiculos u ovarios, la génada cromosdmica, que
en ese momento toma el control de los niveles de hormonas del producto, produce una
masculinizacién o feminizacion en el feto, segiin sea el caso'. Los estudios sugieren
que la homosexualidad puede ser de influencia genética, es decir los homosexuales
tienen mas hermanos de la misma preferencia que tienen los miembros de la poblacién
general y los marcadores genéticos se han asociado con la orientacion sexual
masculina. Sin embargo, este patron de homosexualidad puede ser causado por una
similitud en los genes y / o medio ambiente compartido de casa. Investigadores

recurrieron a las familias con gemelos y adoptados: los gemelos idénticos exhiben la



mayoria de concordancia, seguido por los mellizos y finalmente hermanos adoptados.
Empero, en s6lo la mitad de los gemelos idénticos son tanto los homosexuales, y en la
otra mitad son discordantes por su orientacion, o que sugiere que los genes no
determinan la preferencia sexual. Se ha visto una vinculacion entre los marcadores de
ADN en el cromosoma X en una regién denominada Xg28 y la homosexualidad
masculina; sin embargo, no todos los investigadores que buscan una vinculacion han

tenido éxito.*

Cabe senalar que la diferenciacion sexual del cerebro ocurre mas tarde en el desarrollo
y, por consiguiente, influye, en un principio, de forma independiente de la diferenciacién
sexual genital®. Si las glandulas sexuales no realizan su funcién, hay obstaculos para la
llegada al sitio adecuado, los receptores de las hormonas sexuales no estan presentes,
funcionan de manera defectuosa o si hay una serie de pasos enzimaticos defectuosos,
habra una incoherencia entre la identidad de género (en el que se percibe a si misma

cada persona) y el genotipo (XX o XY).’

Se ha propuesto que el efecto de los esteroides en el cerebro prenatal podria
predisponer al desarrollo de una identidad de género masculino en las mujeres, mas los
hombres 46 XY y una historia de exposicion de androgenos prenatales no desarrollan
una identidad de género masculina forzosamente, mientras que las mujeres 46 XX,
expuestas a androgenos prenatales muestran un marcado comportamiento de

masculinizacién, pero esto no lleva necesariamente disforia de género.®

Se ha especulado que el estrés prenatal ligeramente aumenta la probabilidad de tener
una preferencia sexual diferente. La exposicion de ratas hembras durante el ultimo
trimestre del embarazo a factores de estrés como el calor, sistema de retencién y / o luz
brillante resulta en modificaciones de las estructuras cerebrales y de la funcion. Esto
se ha denominado sindrome de estrés prenatal; se tiene la hipotesis de que el estrés
prenatal aumenta la secrecion de andrégenos suprarrenales por la madre que, en los
machos, lleva a un cambio en el pico de la testosterona necesaria para la diferenciacion

sexual del cerebro a partir del dia 18 o0 19. *



Un cambio en los niveles de testosterona prenatal en los machos altera el
comportamiento en la infancia; presentan un mayor patrén femenino de la conducta de
juego, mientras que los adultos muestran menos comportamiento copulatorio
masculino, su estructura cerebral se desarrolla en una direcciéon femenina, las regiones
de la corteza cerebral, que normalmente presentan una asimetria en los machos, son

mas simétricas, asi como en el nucleo intersticial anterior del hipotalamo INAH3. 4.5

Por supuesto, no se puede hacer una traslacion directa de las mujeres a las ratas de
experimentacion, pero muchas sufren estrés psicologico que también pueden alterar la
funcién suprarrenal. En los seres humanos, se ha sugerido que el estrés prenatal
aumenta la incidencia de los zurdos. Curiosamente, los resultados de algunos estudios
no contundentes sugieren que hay una mayor incidencia de zurdos en homosexuales

masculinos y femeninos y transexuales.*

Las personas transexuales MTF (hombres a mujeres por sus siglas en ingles), con una
exposicion prenatal de andrégenos masculinos, desarrollaran una identidad de género
de hembra a través de mecanismos desconocidos, al parecer debido a los efectos de
los andrégenos prenatales. No hay una comprension integral de la impronta hormonal
en la formacién de la identidad de género. También se ha propuesto que existe
vacunacion materna contra el antigeno H-Y. Esta hipotesis sostiene que la repetida
exposicidon por el orden fraternal de predominio masculino refleja la vacunacién
progresiva de algunas madres vinculados a antigenos Y menores de
histocompatibilidad (antigenos HY), con una inmunizacién en la futura orientacion
sexual de los sucesivos fetos; sin embargo estos estudios no se han reproducido

experimentalmente. *

También existen estudios que demuestran un correlato anatomico; en la zona central
del nucleo de la estria terminal (BSTc); se han encontrado diferencias en el volumen
definido por el polipéptido intestinal vasoactivo y en el numero de neuronas marcadas

por somatostatina inmunorreactiva entre hombres y mujeres, la anatomia mostrada en
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las mujeres se encontrd en las personas transexuales de hombre a mujer, y el numero
de neuronas en transexuales mujeres a hombres es similar al de los hombres (figura 1);
ademas no es influenciado por las alteraciones en los niveles de hormonas sexuales en

la edad adulta y no relacionadas con la orientacion sexual °.

Estas observaciones sugieren que el muestra un desarrollo cerebral anormal en BSTc
existe en pacientes diagnosticados como transexuales; asi que si hay diferencia entre
los sexos en la estructura cerebral, en los transexuales esta se invierte, y no esta
influenciada por las variaciones en adultos de los niveles de hormonas sexuales,

entonces la inversién puede ser causada por principio en los mecanismos de desarrollo.
5,6

Mujeres Hombre homosexual
L~ o«

.

o By L

LG { L=

Transexual H-M Hombres ™
Figura 1. Diferencias en la estria terminal diferencias en el volumen definido por el polipéptido intestinal vasoactivo y
en el numero de neuronas marcadas por somatostatina inmunorreactiva. Tomado de:. Kruijver F, Jiang-Ning , Pool C,

Hofman M, Gooren L and Dick F. Swaab. Male-to-Female Transsexuals Have Female Neuron Numbers in a Limbic Nucleus. J. Clin. Endocrinol.

Metab. 2000 85: 2034-2041,



Se ha reportado que el nucleo intersticial anterior del hipotalamo (INAH) 3, que forma
parte del nucleo uncinado, es el homologo del nucleo central area preoptica medial
(MPOC) de la rata siendo una subdivision del nucleo de la estria terminal(BSTpr)
ambos localizados en la parte caudal del BST, detras de la comisura anterior, cerca de
la boveda y la capsula interna, también podria estar relacionado con la transexualidad,

debido a su participacién en la respuesta endocrina reproductiva y homeostatica.’

En un estudio con 42 pacientes: 14 controles hombres, 11 de controles mujeres, las
personas transexuales 11 hombre a mujer, un sujeto transexual de mujer a varon y
cinco hombres no transexuales castrados por cancer de prostata, se estudio el nucleo
hipotalamico uncinado que se compone de dos subnucleos, es decir, el nucleo

intersticial del anterior hipotalamo (INAH), 3 y 4.

Se emplearon tres coloraciones diferentes a lo largo de los nucleos en cada seccion 15,
es decir, tionina, neuropéptido vy sinaptofisina, utilizando un sistema de analisis de

imagen.

Se encontré que el volumen en las secciones de tionina fue 1,9 veces mayor en
hombres que mujeres control y contenia 2,3 veces mayor numero de células.
Demostraron por primera vez que el volumen y numero de neuronas en INAH3 de las
personas transexuales de hombre a mujer es similar a la de las mujeres (figura 2). Se
demostré que no era cambiado por actividad hormonal postnatal ya que en los
pacientes castrados tenian un volumen INAH3 y numero de neuronas intermedio entre
los hombres y mujeres. No se observaron diferencias en INAH3 entre mujeres pre y
posmenopausicas, ya sea en el volumen o en el numero de neuronas lo que indica que
la feminizacion de la INAH3 de transexuales de hombre a mujer no se debio al
tratamiento con estrégenos. Asi que INAH3 en las personas transexuales es por lo
menos en parte, un marcador de una temprana diferenciacion sexual anormal del
cerebro y los cambios en INAH3 y BSTc podran pertenecer a una red compleja que

puede ser estructural y funcionalmente relacionados con la identidad de género.’
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Figura 2. Nucleo intersticial anterior del hipotalamo (INAH) 3, que forma parte del nucleo uncinado. Tomado de:
Garcia-Falgueras, Swaab D. A sex difference in the hypothalamic uncinate nucleus: relationship to gender identity.
Brain (2008), 131, 3132-3146

En cuanto a los estudios de imagen en un estudio se analizaron los datos obtenidos
por Resonancia magnética funcional MRI, de 24 transexuales de hombre a mujer MTF
no sometidos a terapia hormonal de reasignacion. Los resultados revelaron que la
variacion regional de la materia gris en los transexuales MTF es mas similar al patrén
encontrado en hombres que en mujeres (figura 3). Sin embargo, transexuales MTF
muestran una significativamente mayor volumen de materia gris regionales en el
putamen derecho en comparacion con los hombres, también se detectaron diferencias
significativas en el lébulo frontal, en volumen de materia gris bilateral en el frontal
superior giro, cerca de la linea media y también en el polo frontal, asi como en la
circunvolucion orbitaria derecha. Ademas, con diferencias pronunciadas de volumen de
la materia gris bilateral en l6bulos occipital y temporal posterior, asi como en el Iébulo
parietal, cerca del surco intraparietal, en los ganglios basales (es decir, el nucleo
caudado y el putamen) y el sistema limbico (la circunvolucion subcallosa, cuerpo
mamilar, la amigdala el talamo y el hipotdlamo). Se encontraron 22 regiones
significativamente diferentes (doce en el hemisferio derecho y dentro de diez el
hemisferio izquierdo). En total, las mujeres tenian los mayores volumenes de materia
gris en todos menos en el putamen izquierdo y derecho, los transexuales MTF tuvo el

mayor volumen de materia gris. !
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Figura 3. Variacion regional de la materia gris en transexuales por RMI. Tomado de: Luders E, Sanchez F, Gaser C,
Toga A, Narr K, Liberty S. Regional gray matter variation in male-to-female transsexualism. Neuroimage. 2009 15;
46(4): 904-907.

En los estudios de imagen que han estudiado a sujetos transexuales sometidos a
terapia hormonal de reasignacion durante 4 meses consistente en acetato de
ciproterona antiandrégeno (250 mg / dia), con accion progestacional y que compiten por
el receptor de andrégenos, y con estrégenos por via oral etinilestradiol (250 mg / dia) y
en el caso de FTM que recibieron ésteres de testosterona parenteral (250 mg /i.m.
semana), dosis de testosterona comparable a los que se utilizan para el reemplazo de
testosterona en hipogonadismo varones. Se observd por resonancia magnética que en
comparacién con los controles, el tratamiento antiandrogénico con estrégenos mostro
disminucién de los volumenes cerebrales los sujetos transexuales MTF adquiriendo
proporciones femeninas, mientras que el tratamiento con andrégenos en transexuales
FTM aumento total del cerebro y los volumenes hipotalamo hacia proporciones
masculinas; el volumen intracraneal mostré un pequefio (e insignificante) aumento en el
volumen de 0,2% (figura 4). Fue significativamente mayor en varones que en mujeres,

independientemente de la condicién de transexualidad.®
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Figura 4.Cambio del volumen cerebral los sujetos transexuales MTF. Tomado de: Hulshoff P, Cohen-Kettenis P, Van
Haren N, Peper J, Brans R, Cahn W. Etal. Changing your sex changes your brain: influences of testosterone and

estrogen on adult human brain structure. Eur J Endocrinol. 2006 155 107-114

Asi, el resultado final es una incoherencia entre el cuerpo y el cerebro, para fines de
identidad de género y sexual y el resultado sera un nifio transexual, quien es preciso
subrayarlo no decidi6 su condicion ni le es posible controlarla. Ademas la
transexualidad no es detectable sino hasta varios afios después, mientras la mayoria de
los padres hacen caso omiso de esta situacion calificandola de defecto, de
amaneramiento en el caso de los nifos y suscitando una marginacion en varios

ambitos, sin tener en claro a qué se debe ese tipo de respuesta.

En resumen, ninguno de los estudios biolégicos ni psicoldgicos proporcionar una
explicacion satisfactoria de la intrigante fendmeno de transexualidad. En ambas
disciplinas, los estudios han sido capaz de correlacionar los hallazgos determinados,
pero el resultados no son robustos y no se puede generalizar a la conjunto de la

poblacién.®
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Estilos cognitivos en sujetos transexuales

Sabemos que también existen diferencias cognitivas entre hombres y mujeres, lo que
implica una influencia hormonal en los estilos cognitivos de las personas, con respecto
a esto se ha encontrado que hay diferencias relacionadas al sexo en la memoria
espacial es probable que sea lo la mas difundido y estudiado de las diferencias de sexo
cognitivo. Desde Maccoby y Jacklin (1974) concluye en primer lugar que los hombres
en general, superan a las mujeres en las medidas de capacidad espacial, este hallazgo
ha sido consistentemente replicado en una gran cantidad de estudios sobre el

transcurso varias fases de desarrollo. %'

En una tarea de rotacion espacial, los participantes se les pide que decida entre figuras
geométricas complejas para determinar si una figura estructuralmente diferente o una
figura idéntica rotado en tres dimensiones. La tarea por lo tanto se basa en la capacidad
de imaginar un objeto visto desde multiples angulos en el espacio. Se ha visto gran
diferencia entre los sexos que favorece a los hombres se han encontrado en esta tarea,

y han sido con frecuencia replicadas. *'"

En los diversos estudios neuropsicologicos se ha demostrado que las mujeres
presentan un mayor rendimiento con respecto a los hombres en fluencia verbal,
velocidad perceptiva, habilidad motora fina, tareas de memoria verbal y aprendizaje
verbal. Los hombres superan a las mujeres en tareas visoespaciales, resolucion de
problemas matematicos y memoria visual. No se encuentran diferencias en funcioén del
género en atencion y memoria de trabajo. Ademas de estos hallazgos los estudios que
evaluan la influencia de factores hormonales se han realizado en diversos grupos: a)
pacientes con trastornos hormonales; b) pacientes sometidos a neuroimagen tras la
administracion hormonal; ¢) en mujeres sanas en funcion del ciclo menstrual, y d) en
pacientes sometidos a tratamiento hormonales (hipogonadismo hipogonadotrofico,
mujeres posmenopausicas y trastorno de la identidad de género). Estos estudios en su

mayoria encuentran una influencia de los niveles hormonales en diversas capacidades
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cognitivas, aunque los resultados no son del todo concluyentes por las limitaciones y

escasez de estos estudios.'? "

La administracion de hormonas sexuales induce cambios por plasticidad cerebral que
es funcionalmente relevante, en los sujetos transexuales MTF después de 3 meses de
la adicion de estrégenos y supresores de testosterona resulta en una disminucién de
irritabilidad, propensién a agresidon, deseo sexual y habilidad espacial, incrementa la
fluencia verbal; los sujetos transexuales FTM a tres meses del tratamiento con
testosterona se ha visto con un incremento de la propension a agresion, deseo sexual y

habilidad visoespacial con una disminucién en la fluencia verbal. ®
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Resultados de estudios que evaluan las diferencias cognitivas en sujetos bajo influencia

hormonal

Estudios en pacientes trastornos hormonales congénitos

Mujeres con hlpe,rr_)la5|a adrenal . . . Perlman et al., 1973; Resnick et
congénita Mejores en tareas visoespaciales al. 1986

Peor en tareas verbales (se acercan a

un patrén masculino) Helleday et al., 1994
Mujer con sindrome de Turner Mejor en rotacion espacial Hines et al., 2003
. Sledr dgsempenp en tarea's Reiss et al., 1993; Ross et al.,
visoespaciales y visoperceptivas 1995
Peor desempenfio en atenciéon y memoria Rovet et al., 1990; Rovet et al.,
de trabajo 1993
Peor desempefio en aritmética Bruandet et al., 2004
Peor desempefio en habilidades
moftrices Salbenblatt et al., 1989

Estudios de desempefio cognitivo en evaluacion paralela con neuroimagen después de administracion

hormonal
Estudios en mujeres jovenes y eror aftlvacpn eln region EilEE Shaywitz et al., 1999; Maki et al.,
ostmenopausicas tempora y parl|eta en mujeres que 2000;
P reciben tratamiento con estrégenos ’
Estudios de perfusion sanguinea Mayor activacion en region frontal
en hombres con tratamiento anterior gl el 200
Evaluacion cognitiva basada en el ciclo menstrual
. X . . . Maki et al., 2002; Drake et al.,
Elevados niveles de estrégenos Mejor desempefio en memoria verbal 2000:
Mejor desempefio en fluidez verbal Rosenberg, 2002; Phillips, 1992
Peor desempenp en tareag visoespaciales Maki et al., 2002: Drake et al.,
y visoperceptivas 2000
Peor desempefo en memoria visual Drake et al., 2000

Desempefio cognitivo en estudios de pacientes en tratamiento hormonal

. . No mejoran en desempefio tareas
Hombres con hipogonadismo : e e :
) e espaciales tras la administracion de Hier, 1982
hipogonadotrofico ;
andrégenos
Pacientes con trastorno de identidad de genero
Transexuales de hombre a mujer Mejoria en memoria verbal Miles et al., 1998
: o . . Van Goozen et al., 1994; Van
Transexuales de mujer a hombre Mejoria en tareas visoespaciales

Goozen et al.,

Tabla 1. Tomado de: Torres E. Gomez-Gil A. Vidal O. Puig T. Boget M. Salamero. Gender differences in cognitive

functions and influence of sex hormones. Actas Esp Psiquiatr 2006;34(6):408-415.
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Haciendo énfasis en los sujetos transexuales en un estudio con 22 sujetos examinados
y diagnosticados como transexuales por el Equipo de Investigacion de Identidad de
Género de la Escuela de Medicina de la Universidad de Washington se encontré que
los varones universitarios tienden a ser mas femeninos en sus intereses que la
poblacién general masculina , asi mismo se encontré un patron de puntuaciones en
subtests del WAIS de inteligencia tendian a ser mas coherente con el del sexo
biolégico en vez de con la identidad de género. Las puntuaciones verbales se asocian
con el funcionamiento del hemisferio izquierdo del cerebro frente al indice de
inteligencia puntuaciones que estan mas estrechamente asociados con hemisferio
derecho. En este sentido, WAIS refleja lo antes denominado "Inteligencia bioldgica".
Wechsler (1958) inform6 de un pequefio pero consistente diferencia significativa entre
los sexos, por ejemplo, que los hombres, en particular, se desempenaron mejor en la
parte de rendimiento de la escala y las mujeres tiene mayores puntuaciones en
habilidad verbal. Es este estudio los hallazgos sugieren que los patrones de los
resultados en la subprueba WAIS es mas consistente con el sexo biologico de los

sujetos en lugar de su identidad de género."

Se han encontrado correlacion entre las diferencias cognitivas y estudio de imagen
funcional, demostrando que la distribucion de flujo sanguineo cerebral es diferente entre
hombres y mujeres sometidos a diferentes paradigmas, sin embargo hasta el momento

no tenemos estudios parecidos en poblacion transexual.’®"8
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Regulacion Hipotalamicay suefio

Considerando que el area implicada que en el trastorno de identidad de género se
encuentra en el hipotalamo, area reguladora del suefio y con una alta implicacion en los
ciclos circadianos seria importante estudiar su relevancia en pacientes transexuales, ha
sido demostrada la influencia hormonal en los ciclo sueno-vigilia. Se han realizado
varias investigaciones para estudiar las diferencias del patrén de suefio entre hombres
y mujeres. En la vida adulta, las mujeres tienen mejor calidad de suefio (latencia de
inicio del suefio mas corta, eficiencia mas alta) en comparacion con los hombres; sin
embargo, las quejas de insomnio y somnolencia diurna son mas frecuentes en mujeres
(un 58% frente a un 43%). Las diferencias de calidad del suefio y de prevalencia de
trastornos del suefio en parte se deben a que en la mujer es mayor el efecto de los

cambios hormonales, lo que supone un aumento de trastornos del suefio.' ?°

En un estudio que evalua las diferencias de género de los patrones de suefo, los
efectos de la menopausia y hormonas tratamiento se encontré que las mujeres en
comparacién con los hombres tuvieron un porcentaje significativamente mayor de
tiempo de suefio, menor porcentaje de la etapa 1, y mayor porcentaje de sueno de
ondas lentas. Ademas, la menopausia, en la ausencia de tratamiento hormonal, se
asocidé con una latencia prolongada del suefio y disminucion de la profundidad de
sueno. Por ultimo, las mujeres jovenes y sanas en comparacién con los hombres
experimentan menos perturbaciones del suefio cuando estan sometidos a estrés
medido por menores cambios en tiempo de suefio y el porcentaje de la fase 1 del

suefio. 9?1
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Knutson estudid la asociacién entre calidad de suefio y desarrollo puberal en una
cohorte de adolescentes con edades comprendidas entre 12 y 16 afios. La autora hall6
una asociacion entre problemas de suefio (insomnio, cansancio durante el dia y suefio
insuficiente) y la fase de desarrollo puberal en las jovenes, pero no en los jovenes. No
encontré asociacion entre talla corporal y duracion del suefio de los jovenes y las
jévenes, por lo que sugirid que son los cambios hormonales mas que los cambios
fisicos (crecimiento) asociados a la pubertad los que podrian explicar estas alteraciones

del suefio.??

Por lo que podemos observar que, las hormonas gonadales ejercen un efecto
beneficioso en el suefio de las mujeres. Este dimorfismo de género en la regulacion del
suefio se debe a los cambios anatdmicos previamente reportados en el hipotalamo, lo
que nos haria pensar que también podriamos encontrar diferencias significativas en la

arquitectura del suefio en pacientes transexuales.?’
Tratamiento

El tratamiento para los sujetos se considera la reasignacion sexual, existen consensos
de acuerdo al protocolo de Harry Benjamin. Antes de considerar cualquier intervencion
fisica, se debe llevar a cabo una investigacion extensiva de asuntos psicolégicos,
familiares y sociales. Se debe considerar las intervenciones fisicas dentro del contexto
del desarrollo sujeto. El desarrollo durante la adolescencia de la identidad de género
puede evolucionar de maneras inesperadas. Un cambio hacia la conformidad de género
puede ocurrir principalmente para agradar a la familia, asi que posiblemente no perdure
o no refleje un cambio permanente de identidad de género. Las creencias de identidad
de adolescentes a veces se vuelven tenazmente mantenidas, lo que puede dar una
impresion falsa de irreversibilidad; puede aparecer mas fluidez en una etapa mas tardia.
Por estas razones, se debe retrasar intervenciones fisicas irreversibles durante tanto

tiempo que sea clinicamente apropiado en sujetos adolescentes. 25
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Las intervenciones fisicas son de tres categorias o etapas: %°

1. Intervenciones completamente reversibles. Estas consisten del uso de agonistas

LHRH o medroxyprogesterona para suprimir la produccion de estrogeno o testosterona,
lo que demora los cambios fisicos de la pubertad. Los adolescentes pueden ser
elegibles para hormonas que demoran la pubertad tan pronto que comiencen los
cambios de pubertad. Para que tomen el adolescente y su familia una decisién
informada sobre una demora de pubertad, se recomienda que el adolescente
experimente el inicio de pubertad de su sexo bioldgico, al menos hasta la etapa de
Tanner Dos. Si por razones clinicas se piensa que se debe intervenir mas temprano por
el bien del paciente, esto debe ser manejado con consejos endocrinoldgicos, y con mas
de una opinion psiquiatrica. Dos metas justifican esta intervencion: a) para ganar tiempo
para analizar mas la identidad de género y otros aspectos de desarrollo por medio de
psicoterapia; y b) para hacer mas facil que el adolescente, si continua a buscar un
cambio de sexo y género, pase mejor en el papel del sexo y género opuesto. Para
proveerle al adolescente hormonas que retrasan la pubertad, hay que cumplir con los

criterios siguientes:

1. Durante la ninez, el adolescente ha mostrado un modelo intenso de identidad de
sexo y género cruzado, y una aversion a la conducta esperada debido al papel de su

género asignado.

2. La incomodidad de su sexo y género ha aumentado significativamente al comenzar la

pubertad.
3. La familia consiente y participa en la terapia.

Se debe tratar a los varones biolégicos con agonistas LHRH (que paran la secrecién de
la hormona luteinizante, HL, y como resultado también de testosterona) o con
progestinas o antiandrégenos (que obstruyen la secrecion de testosterona o neutralizan

su efecto). %
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2. Intervenciones parcialmente reversibles. Estas incluyen intervenciones hormonales

que masculinizan o feminizan el cuerpo, como la administracion de testosterona a
mujeres bioldgicas y estrogeno a varones biologicos. Para revertir los cambios
resultantes, puede ser necesario intervencion quirurgica. Pueden ser elegibles para
comenzar la terapia hormonal de masculinizaciéon o feminizacion sujetos de 16 afios,
preferiblemente con el consentimiento de los padres. En muchos paises las personas
que tienen 16 afos son adultos legales y pueden tomar decisiones médicas sin el
consentimiento de los padres. Se requiere tratamiento profesional de salud mental para
establecer la elegibilidad para el tratamiento tripartito durante la adolescencia. Para
facilitar la experiencia de la vida real o la terapia hormonal, el profesional de salud

mental debe trabajar con el paciente y su familia por un minimo de seis meses.

Aunque el numero de consultas durante este periodo de seis meses depende del juicio
del clinico, la intencion es que se evalue el tratamiento hormonal y la experiencia de
vida real atentamente y repetidamente durante el transcurso del tiempo. Para los
pacientes que ya comenzaron la experiencia de vida real antes de entrar en
psicoterapia, el profesional debe trabajar cerca de ellos y sus familias, considerando

atentamente y repetidamente lo que acontece en el transcurso del tiempo.?

2.1 Requisitos para Tratamiento Hormonal de Adultos

Razones para Terapia Hormonal. Tratamiento hormonal del sexo opuesto es un
elemento importante en el proceso de transicion anatomica y psicolégica de género de
adultos con trastornos de identidad de género apropiadamente seleccionados. Las
hormonas muchas veces son médicamente necesarias para vivir exitosamente en el
nuevo geénero, y mejoran la calidad de vida y limitan condiciones psiquiatricas
comorbidas que muchas veces se asocian a la falta de tratamiento. Cuando los
médicos les administran andrégenos a mujeres bioldgicas y estrogenos, progesterona y
antiandrégenos a varones bioldgicos, los pacientes se sienten y se parecen mas a su

género preferido. %°
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Criterios de Elegibilidad. No se debe emprender casualmente la administracion de

hormonas debido a los riesgos médicos y sociales. Se debe cumplir con tres criterios: 2°
1. 18 anos de edad

2. Conocimiento demostrable por parte del paciente de lo que pueden y no pueden

lograr las hormonas, y de los riesgos y beneficios sociales.
3. Uno u otro de:

a. Una experiencia de la vida real de al menos tres meses antes del suministro de

hormonas.

b. Un periodo de psicoterapia de duracién especificada por el profesional de salud
mental después de la evaluacion inicial (normalmente un minimo de tres meses). En
situaciones determinadas, se puede admitir que se les suministre hormonas a pacientes
que no han cumplido con el tercer criterio, por ejemplo para facilitar la administracion
controlada de hormonas de calidad conocida, para impedir el uso descontrolado de

hormonas de origen del mercado negro.
Criterios de Idoneidad. Hay tres criterios: %°

1. El paciente ha reafirmado mas su identidad de género durante la experiencia de la

vida real o durante psicoterapia.

2. El paciente se ha adelantado hacia superar otros problemas identificados, asi para
mejorar o mantener un estado estable de salud mental (esto implica el control
satisfactorio de problemas como sociopatologia, abuso de drogas, psicosis y tendencias

al suicidio).

3. Se espera que el paciente use las hormonas de manera responsable.
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Las pruebas de valoracién endocrinoldgica que se deben realizar son: 25
Anamnesis

Antecedentes personales y familiares

Habitos higiénicos dietéticos y toxicos

Datos antropométricos y presion arterial

Perfil lipidico

Pruebas de funcion renal y hepatica

Pruebas de coagulacion

Perfil hormonal (eje H-H-gonadal y otros)

Técnicas de imagen (ecografia hepatica, tomografia axial computarizada de silla turca,

etc.)
Cariotipo

Los farmacos habitualmente utilizados para el tratamiento hormonal son esteroides
sexuales sintéticos y semisintéticos no se ha demostrado que determinados farmacos
sean mas eficaces que otros por lo que la eleccion de los mismos depende de la
disponibilidad de mercado, precio y familiarizada experiencia del médico en la
utilizacion de preparados concretos. Las dosis optimas tampoco se han establecido de
forma precisa y tras una pauta de inicio a una dosis concreta recomendada, se van

realizando ajustes en funcion de los efectos obtenidos en los meses siguientes.?
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Régimen hormonal %

Hospital Universitario Vrije Universiteit, Amsterdam Holanda: El etinilestradiol 100 mg /
d o 17-estradiol transdérmico 100 mg / dos veces por semana y ciproterona acetato de
100 mg/d

Unidad de psiconeuroendocrinologia. Universidad Lie'ge, Bélgica: El etinilestradiol 50-
100 mg / d, estrégenos equinos conjugados 1.25 a 2.50 mg / d, o benzoato de estradiol

25 mg / semana.

Division de Endocrinologia, Monte Sinai Facultad de Medicina de Nueva York, NY: El
etinilestradiol 100 mg / d o conjugados estrégenos equinos 1,25-2,5 mg / dia y acetato

de medroxiprogesterona 50-10 mg / d durante 10 d / mes durante los primeros 6 meses

Departamento de Endocrinologia, Universidad de la Columbia Britanica, Vancouver,
Columbia: Estrégenos equinos conjugados 0.625 g/ d mayor a 5 g/ d por 3 de 4
semanas y espironolactona 100-200 mg / d incrementa gradualmente hasta la
supresion de testosterona se alcance, y medroxiprogesterona 10 mg / d 2 semanas

/mes o continuamente, si es necesario

Max-Planck-Instituto de Endocrinologia Clinica de Munich, Alemania: Estradiol 80-100
mg IM cada 2 semanas, a continuacién, 17_-estradiol 8.2 mg / dia después del 1 de afo

y el acetato de ciproterona 100 mg / d durante 6-12 meses

Clinica de Género de la Universidad de Texas Rama Médica, en Galveston, Texas: El

etinilestradiol 100 mg / d o conjugados estrégenos equinos 7,5 a 10 mg/ d

La medicion de los niveles de estradiol en suero se puede utilizar para monitor de

estradiol oral, transdérmica, o IM o sus ésteres. El uso de estrogenos conjugados o
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estrégenos sintéticos no pueden ser controlados mediante analisis de sangre. Estradiol
en suero debe ser mantiene en el nivel medio diario para pre-menopausicas las mujeres

(200 pg / ml), y el nivel de testosterona debe estar en el rango femenino (55 ng / dl).>

La mayor parte de cambios suelen ser ya patentes a los 6 meses y considerarse
establecidos entre los 12 y 24 meses. Al cabo de dos afios de haber iniciado el
tratamiento hormonal, no cabria esperar mas cambios, aunque en algunos casos de
transexuales mujer en tratamiento androgénico, el vello facial puede continuar
modificandose e incrementando hasta 4 o 5 afos después de haber iniciado la
hormonacién durante el crecimiento mamario, y de forma similar no es infrecuente que
el incremento de tamano del clitoris por el tratamiento con testosterona produzca

hipersensibilidad e incluso dolor. 22’

Seguimiento de las personas transexuales MTF en la terapia hormonal cruzada®

1. Evaluar paciente cada 2-3 meses durante el primer afio y luego 1-2 veces al afo
después para controlar las sefiales adecuadas de feminizacién y para el desarrollo de

reacciones adversas.
2. Medida de la testosterona y estradiol en suero cada 3 meses.
a. Los niveles séricos de testosterona se debe 55 ng / dl.

b. Estradiol en suero no debe exceder el rango maximo fisiolégico de las mujeres

joévenes sanos, con niveles ideales 200 pg / ml.

c. Las dosis de estrégeno debe ser ajustado de acuerdo a los niveles séricos de

estradiol.

3. Para las personas de la espironolactona, electrolitos séricos (especialmente potasio)

deben ser controlados cada 2-3 meses inicialmente en el primer afo.
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4. La deteccion sistematica del cancer se recomienda en como en individuos

transexuales (mamas, colon, préstata).

5. Considere la posibilidad de prueba de DMO al inicio del estudio, si los factores de
riesgo de fractura osteopordtica estan presentes (por ejemplo, fracturas previas,
antecedentes familiares, el uso de glucocorticoides, hipogonadismo prolongado). En los
individuos de bajo riesgo, el cribado de la osteoporosis debe realizarse a la edad de 60

y en los que no cumplen con la terapia hormonal

3. Intervenciones irreversibles. Estas son intervenciones quirdrgicas.

Se recomienda un proceso de etapas para conservar disponibles las opciones durante
las dos primeras etapas. El avance de una etapa a otra no debe ocurrir hasta que el
joven y su familia tengan el tiempo necesario para adaptarse completamente a los

efectos de las intervenciones anteriores.?

En las personas diagnosticadas con transexualidad o TIG profundo, la cirugia de
reasignacién de sexo, junto a terapia hormonal y la experiencia de la vida real, ha
resultado eficaz. Este régimen terapéutico, que debe ser prescrito por profesionales
calificados, es médicamente indicado y necesario. La reasignacion de sexo no es
experimental, investigativa, elegida, cosmética ni opcional en ningun sentido
significativo, al contrario es un tratamiento eficaz y apropiado para transexualidad o
TIG.*®

Los procedimientos quirurgicos genitales pueden incluir orquidectomia, penectomia,
vaginoplastia, clitoroplastia y labioplastia vaginal. Estos procedimientos requieren
cirugia experta y cuidado postoperatorio. Las técnicas incluyen la inversion del piel del
pene, la implantacién pediculada rectosigmoide, o injerto de piel libre para forrar la
neovagina. La sensacion sexual es un objetivo importante en la vaginoplastia, como es

igualmente la construccion de una vagina funcional y una apariencia aceptable. %°
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Planteamiento del Problema

La transexualidad se define la conviccion por la cual una persona se identifica con el
género opuesto a su sexo bioldgico, por lo que desea vivir y ser aceptado como una
persona del género opuesto. La transexualidad es caracteristica por presentar una
discordancia entre la identidad de género y el sexo bioldgico, esto tiene un gran impacto
psicolégico y social en el paciente debido a la estigmatizacion el asumir a priori la
legitimidad de la identidad de género impuesta socialmente, es decir, la que

corresponde con los genitales externos.

En las pruebas neuropsicoldgicas se ha visto que los transexuales tienen puntuaciones
de inteligencia similares al sexo biolégico, las funciones verbales corresponden al del
sexo con que se identifica. Los transexuales hombres mejoran considerablemente la
memoria verbal con el tratamiento hormonal, en medida de estilo cognitivo tienden a ser
mas consistente con sus identidad de género de su sexo biolégico cambia con la

administracion de hormonas.

Los pacientes transexuales tienen estructuras cerebrales similares a las del género con
el que se identifican como el hipotalamo y nucleo supraquiasmatico relacionado con
ciclos circadianos. No se conoce a fondo la neurobiologia relacionada con la
transexualidad y como la administracidn hormonal afecta en funcionamiento de las

estructuras cerebrales implicadas en la identidad de género.

El desconocimiento de la etiologia de la misma, contribuye al estigma aun en el ambito
medico de estos sujetos. Es necesario profundizar en la etiologia y neurobiologia de la
transexualidad, primero conociendo los procesos cognitivos de los mismos, su
correlaciéon anatémica y sus cambios relacionados con el tratamiento hormonal,
reflejados en la arquitectura del sueno debido a la correlacion con estructuras de

hipotalamo.
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Pregunta de Trabajo
¢ Existen diferencias en las areas neuropsicologicas y arquitectura de suefio en

transexuales después de 6 meses de terapia hormonal de reasignacion?

Objetivos

Objetivos primarios

1. Determinar los cambios en arquitectura del suefio posterior a 6 meses de terapia

hormonal.

2. Determinar los cambios de sueiio MOR vy de suefo delta posterior a terapia de

reasignacion hormonal.

3. Reportar la existencia de cambios en polisomnografia posterior a terapia

hormonal de reasignacion.

Objetivos secundarios

1. Determinar los cambios en memoria verbal, lenguaje y orientacién visoespacial

posterior a terapia de reasignacién hormonal durante 6 meses.
2. Reportar cambios generales en puntaje de prueba Neuropsi atencién y memoria.

3. Comparar las variables de suefo con controles hombres y mujeres sin trastorno

de identidad de género.
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Justificacion

Asumir a priori la legitimidad de la identidad de género impuesta socialmente, es decir,
la que corresponde con los genitales externos tiene un gran impacto psicolégico y social
en el paciente debido a la estigmatizacion. El desconocimiento de la etiologia de la
misma y factores cerebrales y sus cambios posteriores a la terapia hormonal son
indicadores indirectos de las estructuras cerebrales relacionadas con la identidad de

genero, por lo que su estudio es relevante.

Hipotesis

Si la terapia hormonal de reasignacion en transexuales con estrogenos conjugados
administrados por 6 meses tiene efecto en la neurofisiologia de estos sujetos entonces
se encontraran
1. Cambios en la arquitectura del suefio

Aumento porcentaje de tiempo de suefio

Disminucion porcentaje de la etapa 1

Aumento de suefio de ondas lentas

Cambios en SMOR
2. Cambios en la memoria verbal, aumento en fluidez de lenguaje de y orientacion

visoespacial en la prueba neuropsi atencién y memoria.

Posterior terapia hormonal de reasignacion con estrogenos conjugados
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ESTROGENOS
CONJUGADOS
Tiempo

* TIEMPO DE SUENO
* SUENO DE ONDAS LENTAS
* LATENCIAASUERNO

* FLUIDEZ DE LENGUAJE
* MEMORIAVERBAL

* ORIENTACION
VISOESPACIAL

Concentracion Ni
estradiol SUENO MOR

Figura 5. Hipotesis estructural

Tipo de Estudio

Por visién: Prolectivo.

Por obtencion de datos: Prospectivo.
Por asignacion: Directa.

Por tiempo: Longitudinal

Por disefio experimental: Cuasiexperimental. Piloto
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Calculo del Tamafio de la muestra:
Por motivos metodolégicos se realizo el calculo de muestra por formula de comparacion

de medias:

Az +2,)
= L

n = sujetos necesarios en cada una de las muestras

Z, = Valor Z correspondiente al riesgo deseado

Zg = Valor Z correspondiente al riesgo deseado

S? = Varianza de la variable cuantitativa que tiene el grupo control o de referencia.

d = Valor minimo de la diferencia que se desea detectar (datos cuantitativos)

Esto de acuerdo a las diferencias de género en el test de categorias, sin embargo al no
realizar el mismo test de categorias se realizara un analisis del poder con los resultados

encontrados por este protocolo.

Se toma puntuacion di diferencias de género en el test de categorias, articulo publicado
por Hunt D. Cognitive Correlates of Biologic Sex and Gender Identity in Transsexualism.

Archives of Sexual behavior. 1981"°
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COMPARACION DE DOS MEDIAS

Indique numero del tipo de
test

BILATERAL
95%
80%

15.7

712.89

I
(@)

15%

($)]
w

Tabla 2. Célculo de muestra comparacion de medias

Se realiza una seleccidn por conveniencia ya que debido al numero de pacientes que

semestrales que se ven en la institucién y cumplen los criterios de inclusion
Tamafo muestral: 6 pacientes

Para el grupo control se incluyeron hombres y mujeres heterosexuales sin
trastorno de identidad de género pareados por edad
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Operacionalizacion de las variables

independient  tiempo Toma de 0.625 mg/dia en tres tiempos

e

Basal, 3 meses y 6 meses

independient  mg/dI Medicion en mg/ml de hormonas Examen de

es sexuales laboratorio

Dependiente  Porcentaje tiempo total de suefo/tiempo total de Polisomnografia

registro

Dependiente  Porcentaje  Proporcion de sueno total Polisomnografia
correspondiente a la fase de movimientos

oculares rapidos

Dependiente  Porcentaje  Proporcion de sueno total Polisomnografia

correspondiente a la fase 1 del suefio

Dependiente  Porcentaje  Proporcion de sueno total Polisomnografia

correspondiente a la fase 2 del suefio

Dependiente  Porcentaje  Proporcion de sueno total Polisomnografia
correspondiente a la fase de suefio de

ondas lentas

Dependiente  Puntos Mecanismo, que pone en marcha a los Neuropsi
procesos que intervienen en el

procesamiento de la informacion

Dependiente  Puntos Capacidad de ingresar, de registrar, de Neuropsi

almacenar y de recuperaciéon de
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informacion del cerebro recientemente
registrada. item codificado, por ejemplo
una palabra, durara menos de medio

minuto en la memoria a corto plazo

Dependiente  Puntos Suma puntaje atencibn y memoria Neuropsi

estandarizado

Tabla 3. Operacionalizacion de las variables

Criterios de Inclusién.
1. Pacientes con el diagndstico de trastorno de identidad de género de acuerdo al
DSM IV- TR.

Transexuales mujeres (Hombre a Mujer).

N

3. Mayores de 18 afios.

B

Pacientes virgenes a tratamiento o que no lo hayan tomado en al menos dos

afos previos al estudio.

5. Que cumpla con los criterios de idoneidad de Harry Benjamin:

e El paciente ha reafirmado mas su identidad de género durante la experiencia de
la vida real o durante psicoterapia.

e El paciente se ha adelantado hacia superar otros problemas identificados, asi

para mejorar o mantener un estado estable de salud mental.

e Se espera que el paciente use las hormonas de manera responsable.
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Criterios de Exclusion.
e Pacientes con terapia hormonal actual o menor a un afo previo.
e Enfermedades endocrinas, HAS severa, tromboflebitis, disfuncion hepatica.
e Trastornos psiquiatricos comorbidos que requieran tratamiento farmacoldgico

e Pacientes con trastornos del dormir

Criterios de eliminacion.
¢ No realizar o completar alguna de las evaluaciones clinicas o de gabinete, decidir
retirarse del estudio.
Controles
e Sujetos sanos hombres y mujeres transexuales sin trastorno de identidad de

genero

Metodologia:

Muestra:

Se abrié una convocatoria mediante redes sociales e invitaciones en clinicas
especializadas en género como como clinica condesa.

En el periodo comprendido entre mayo del 2011 y febrero de 2013 se evaluaron 40

pacientes

Se reclutaron 6 sujetos que acudieron al Departamento de psiquiatria y Salud mental

que cumplieron criterios de inclusion.

c) Instrumentos
Neuropsicologia

Neuropsi. Evaluacion neuropsicolégica breve en espanol
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Permite evaluar un amplio espectro de funciones cognitivas en pacientes psiquiatricos,
geriatricos y neurolégicos. Incluye protocolos y perfiles de calificacion para la
evaluacion cognoscitiva de la poblacion con nula escolaridad y para individuos con baja

y alta escolaridad.

Caracteristicas:

Rango de edades para obtener el perfil de ejecucién: 16 a 30, 31 a 55, 56 a 64 y 65 a

85 anos.

Rango de escolaridad para obtener el perfil de ejecucion: analfabetas

(0 afos), 1a4,5a9, 10 a 24 afnos de estudio.

Tiempo de administracion: 20 a 35 minutos en poblaciones sin patologia.

Normas

Las normas del NEUROPSI estan basadas en una muestra de 883 sujetos monolinglies
(habla hispana), cuyas edades van de 16 a 85 afos. La muestra fue dividida en cuatro
grupos de edad: 16-30, 31-50, 51-65, y 66-85. Dentro de cada grupo de edad la
muestra fue estratificada en cuatro niveles de educacién: sin educacion, educacién
primaria, educacion secundaria, educacion superior. Las diferencias de dialecto no

afectan o interfieren con la administracion o calificacion.

Polisomnografia

Durante este registro del suefio se midieron eventos tales como la actividad del cerebro,
movimientos musculares y oculares, la respiracion a través de la boca, nariz y térax.
Los ronquidos, frecuencia cardiaca y movimientos de las piernas. Todos ellos
monitoreados por pequeios electrodos o discos metalicos colocados sobre la superficie
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de la cabeza y piel del cuerpo con una substancia adhesiva. Se les solicité a los
sujetos tener un horario regular de suefo-vigilia y recibieron instrucciones de no tomar

una siesta durante el dia.

Los sujetos llegaron al laboratorio del suefio a las 20:00 h, los registros de suefo

comenzo a las 23:00 h, finalizando a las 08:00 h.

Se utilizé en sistema de diagnostico de suefio portatil Aura GRASS que consta de 55
canales totales: 12 entradas analdgicas, 26 canales (10 izquierda, 9 derecha, 2 EOG, 5
EMG y 2 de referencia), Impedancia de entrada: 1.66 Mohm por electrodo 3,33
diferencial, Ancho de banda: 0.32 Hz a 106 Hz 0,32 Hz a 106 Hz, Rango de entrada de

sefnal: £3.3mV = 3.3mV, Frecuencia de muestreo: 2000 Hz 2000 Hz

Electrodos cutaneos se aplicaron de acuerdo con la distribuciéon de electrodos de la
Academia americana de suefo internacional 10 a 20 del sistema, incluidos los registros
polisomnograficos electroencefalograficos (EEG) en los canales de C4 y C3-A1-A1. La

puntuacion se realiza de acuerdo con criterios estandar Rechtschaffen y Kales 1968.

Figura 6. Derivaciones recomendadas para el registro de los parametros de neurofisiologia
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Se colocaron, asimismo, bandas elasticas alrededor del pecho y abdomen para medir la
respiracion. Mediante un clip colocado en el I6bulo de la oreja o en el dedo indice se
midio el nivel de oxigeno en la sangre y frecuencia cardiaca. Este no provoca molestias
ni dolores a la persona y todo el aparataje utilizado fue disefiado en forma especial para

que el paciente no se sienta incomodo

Los datos se enviaron a la estacion portati donde se almacena en un disco y

posteriormente enviado a través de una conexion ethernet a un PC anfitridén

INTERVENCION

Se aplicé la terapia hormonal de reasignaciéon de acuerdo a las dosis establecidas por

el protocolo de Harry Benjamin.

Induccion de diseno de caracteristicas sexuales y mantenimiento con estrogenos

conjugados 0.625 mg/d.
Se reclutaron a los pacientes que cumplan criterios se realizaron:

e Historia clinica completa.

e Se corroboraron los diagnésticos psiquiatricos con CIDI |'y CIDI Il

e Se realizaron examenes de laboratorio: QS, ES, niveles basales de hormonas
sexuales y tiroideas.

e Se realiz6 una polisomnografia trimestral.

e Se aplicaron pruebas neuropsicoldgicas con Neuropsi atencion y memoria de

forma trimestral.
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Se inici6 terapia hormonal de reasignacion de acuerdo al protocolo de Harry Benjamin,
con citas quincenales a las pacientes para recoleccion de Blister y dar hormonas para
las siguientes dos semanas. Se realizé Retest de las pruebas psicoldgicas y de suefio a

las 12 y 24 semanas asi como examenes de laboratorio séricos:

Reclutamiento de
pacientes

con criiterios de inclusién
(B sujotes)

Serealizaran examenes
de laboratorio: QS, ES,
niweles basales de
hormonas sexualesy
tiroideas,

Se corroboraran los
diagnosticos con CIDI 1y
cioin

Historia clinica
psiguiatrica

Aplicacion Mouropsii
Realhizacion
rohsommogtrata

Iniciode reapia cun

estrogenos conjugados de

acuerdo a protocolo
internacional

Evalucacion de efectos
adwresos y examenesy
niveles hormomalesa 12
semanas

Intercambio de hornmonas
por blister guincenal

Re test neuropsi 12
semanas

Evaluacion 24 semanas
con retest neuropsiy
polisommnografia

Figura 7. Ruta critica
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Andlisis Estadistico.

Se realizé analisis estadistico primero descriptivo de la muestra para determinar las
caracteristicas de la misma como fue: edad, edad de inicio del trastorno, orden de
gesta, numero de hermanas mayores y de hermanos mayores, familiares LGBT,
antecedentes de abuso sexual, escolaridad y preferencia sexual. Se realizo una prueba
de Kolmogorov-Smirnov para comprobar normalidad, se realizé un modelo lineal
general de medidas repetidas (ANOVA de medidas repetidas) para comparar cada una
de las variables del Neuropsi asi como puntuaciones totales, y las variables de suefio
basales, a los 3 meses y a los 6 meses.

Este mismo procedimiento se realiz6 para ver las diferencias en los niveles hormonales
basales, a los 3 meses y 6 meses. Se realizd un analisis de correlacion de Pearson
entre los niveles de hormonas y las variables neuropsicoldgicas y las variables de
suefo, y un modelo lineal general para las mismas que tuvieran significancia en el
analisis de correlacion.

También se realizé una prueba de ANOVA para las variables de suefo, comparando la

medicion basal y 6 meses de sujetos transexuales contra hombres y mujeres control
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Aspectos éticos y de bioseguridad

En esta investigacion se cumple el riesgo del principio de beneficencia que consiste en
maximizar los posibles beneficios y minimizar los posibles dafios de los participantes de
la investigacion. Se consideran una investigacion con riesgo minino definido como: “La
probabilidad y la magnitud del dafio o el malestar previsto en la investigacién no son
superiores a los que se encuentran en la vida diaria o en el curso de un examen o
prueba fisica o psicolégica normal.” Ya que los efectos adversos no son superiores a
los que se presentan en mujeres que consumen estrégenos, por lo que se usaran los
mismos criterios de exclusion; esto es aquellas situaciones que aumenten el riesgo

cardiovascular de los sujetos.

Relevancia y expectativas

La transexualidad se define la conviccion por la cual una persona se identifica con el
género opuesto a su sexo bioldgico, por lo que desea vivir y ser aceptado como una
persona del género opuesto. La transexualidad es caracteristica por presentar una
discordancia entre la identidad de género y el sexo bioldgico. Tiene un gran impacto
psicolégico y social en el paciente debido a la estigmatizacion. Asumir a priori la
legitimidad de la identidad de género impuesta socialmente, es decir, la que
corresponde con los genitales externos asi el desconocimiento de la etiologia de la

misma, contribuye al estigma aun en el ambito medico y social de estos sujetos.

Los pacientes transexuales tienen estructuras cerebrales similares a las del género con
el que se identifican como el hipotalamo y nucleo supraquiasmatico relacionado con
ciclos circadianos se ha observado que en las pruebas neuropsicolégicas se ha visto
que los transexuales tiene puntuaciones de inteligencia similares al sexo biolégico, las
funciones verbales corresponden al del sexo con que se identifica y que por ejemplo en
los transexuales hombres mejoran considerablemente la memoria verbal con el

tratamiento hormonal, en medida de estilo cognitivo tienden a ser mas consistente con
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sus identidad de género de su sexo biolégico cambia con la administracion de
hormonas. No se conoce a fondo la neurobiologia relacionada con la transexualidad y
como la administracion hormonal afecta en funcionamiento de las estructuras
cerebrales implicadas en la identidad de género y consideramos necesario profundizar
en la etiologia y neurobiologia de la transexualidad, primero conociendo los procesos
cognitivos de los mismos, su correlacion anatdomica y sus cambios relacionados con el
tratamiento hormonal, reflejados en la arquitectura del suefio debido a la correlacion

con estructuras de hipotalamo.
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Resultados.

Se abri6 una convocatoria mediante redes sociales e invitaciones en clinicas
especializadas en género como como clinica condesa.

En el periodo comprendido entre mayo del 2011 y febrero de 2013 se evaluaron 40
pacientes. Se reclutaron 6 pacientes que acudieron al Departamento de Psiquiatria y
Salud Mental de la UNAM que cumplieron criterios de inclusiéon y firmaron

consentimiento informado (anexo 1)

Figura 8. Diagrama de reclutamiento

Se realizé un analisis descriptivo de las variable demograficas de las 6 pacientes
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N media DE

EDAD (afios) 6 25,17 +9,390
ESCOLARIDAD (nivel) 6 3,50 Licenciatura
EDAD DE INICIO (afios) 6 5,33 +1,862
ORDEN DE GESTA 6 1,83 +0,753

Tabla 4. Variables demograficas

Se realizd un analisis descriptivo de las hormonas sexuales antes del tratamiento

hormonal, las cuales se encontraron dentro de parametros normales.

Se realizaron estadisticos descriptivos para las variables de atencion y funciones
ejecutivas de la prueba Neuropsi atencion y memoria encontrandose dentro de

parametros normales, asi como de las variables de suefo.

Se realiz6é un analisis de normalidad Kolmogorov Smirnov para las variables de niveles
hormonales neuropsicolégicas y de suefio, rechazando la hipétesis y aceptando la
hipétesis nula; t odas las variables muestran que hay diferencia entre ellas y la
distribucion normal por lo que se realizan pruebas paramétricas para la comparaciéon de

muestras. Se agrega analisis en el anexo 2.

Se realiza un modelo lineal general de medidas repetidas
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Este procedimiento debe utilizarse cuando tenemos al menos una variable manipulada
intrasujetos, es decir, cuando todos los sujetos reciben o pasan por todos los niveles de
esa variable independiente. Asi, se utilizara en aquellos casos que tengamos solo una
variable independiente intrasujeto (disefio unifactorial de medidas repetidas), o cuando
tengamos dos variables independientes ambas intrasujeto (Disefio bifactorial de
medidas repetidas) o una de ellas intrasujeto y la otra entregrupos (disefio bifactorial

mixto).

En nuestro caso lo utilizamos para ver si hay diferencia entre los niveles basales, las 12
semanas y 24 semanas de niveles de hormonas, variables de suefio y
neuropsicolégicas.

Modelo lineal general medidas repetidas para estradiol y prolactina

Se encontraron cambios significativos entre los niveles de hormonas basales, 3y 6

meses.
Hormona Modelo Sig.
estradiol Lineal ,035
Prolactina Lineal ,058

Tabla 5. Modelo lineal general de medidas repetidas para estradiol y prolactina
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Grafico 1. Diferencias en los niveles de estradiol basal, tres y seis meses
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Grafico 2. Diferencias en los niveles de prolactina basal, tres y seis meses
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Modelo lineal general de medidas repetidas para testosterona, hormona foliculo
estimulante, hormona luteinizante y progesterona no mostraron diferencias significativas

entre los sujetos.

Se realizd un modelo lineal de medidas repetidas para variables de atencion y

funciones ejecutivas en la prueba neuropsi atencién y memoria

Prueba Modelo Sig. Tamairio del
efecto
Deteccion visual Lineal 0,001 -0.025526
Fluidez no verbal Lineal 0,043 -0.6235602
Stroop tiempo lineal 0,028 0.6228635

Tabla 6. Modelo lineal de medidas repetidas en subpruebas de atencién y funciones ejecutivas

Si se obtuvieron diferencias en la prueba de deteccion visual de digitos, la cual consiste
en un test de cancelacién con 16 tipos de figuras distintas, cada una de las cuales se
repite 16 veces. El paciente debe tachar una determinada figura que se le ha mostrado

previamente durante tres segundos. El test se suspende tras un minuto.
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Grafico 3. Diferencias en puntuacion de subprueba deteccion visual basal, tres y seis meses
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Si se obtuvieron diferencias en la prueba de fluidez no verbal valora la flexibilidad

espontanea no verbal solicitando que haga el mayor numero de figuras con cuatro

lineas, donde observamos una tendencia hacia arriba.

28— o
— 24 o o
-
= o

22—

o
— —
= 21 (=] o (o]
o
o
LI 20— o
p=—1
o
= 19— (=]
r~d
L
= o o
>
i
15— o
5 o
1 I I
Basal 3 meses 6 meses
Medicion

Grafico 4. Diferencias en puntuacion de subprueba fluidez no verbal basal, tres y seis meses
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Se obtuvieron diferencias en el tiempo en que se realizaba la prueba de stroop de

interferencia, la cual mide capacidades atencionales en la modalidad visual.
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Grafico 5. Diferencias en puntuacion de subprueba stroop basal, tres y seis meses

No se obtuvieron diferencias en las subpruebas de digitos en progresion, cubos en
progresion, series sucesivas, formacion de categorias, fluidez verbal semantica, fluidez

verbal fonoldgica, funciones motoras y el numero de aciertos en la prueba de stroop.
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Se realizé la misma prueba; modelo lineal medidas repetidas para las variables de

memoria del Neuropsi atencion y memoria.

Cuadratico

lineal

Tabla 7. Modelo lineal de medidas repetidas en subpruebas de memoria
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La prueba de digitos en regresion; el sujeto debe repetir series de numeros en orden
inverso al entregado. Permite evaluar la capacidad de flexibilidad cognitiva, ya que
exige un cambio en la programacion y una variacion de la respuesta del sujeto para la

realizacion de la tarea.
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Grafico 6. Diferencias en puntuacion de subprueba digitos en regresion basal, tres y seis meses
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La prueba de cubos en regresidon; se evalua memoria; es la modalidad no verbal
equivalente a la retencién de digitos es la prueba de los cubos de Corsi. El evaluador
en lugar de decir digitos sefala una secuencia de cubos a la vista del paciente y en un
orden determinado (memoria visual espacial) que el paciente debe repetir
inmediatamente y en el mismo orden en el caso de los cubos en progresion y en orden

inverso n el de los cubos en regresion

CUBQS REGRESION 1

Basal 3 meses 6 meses

Medicion

Grafico 7. Diferencias en puntuacion de subprueba cubos en regresién basal, tres y seis meses
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En la prueba de evocacion de memoria verbal espontanea se pide que recuerda una

serie de palabras que 20 minutos previos aprendio el paciente
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Grafico 8. Diferencias en puntuacion de subprueba memoria verbal espontanea basal, tres y seis meses

En la prueba de evocacion de memoria verbal por claves se pide que recuerde una
serie de palabras que 20 minutos previos aprendié el paciente, dandole claves sobre las

categorias de las palabras y esta relacionada con habilidades perceptuales
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Grafico 9. Diferencias en puntuacion de subprueba memoria verbal por claves basal, tres y seis meses
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Puntuacion prueba

En la prueba de reconocimiento de cara esta relacionada con areas de asociacion

occipitotemporales. Se le muestran dos laminas con rostros al sujeto y posteriormente

se le pide que de 4 laminas identifique cuales fueron las que se le mostraron

nente.

Reconocimiento de caras
N
1

Basal

Grafico 10. Diferencias en puntuacién de subprueba reconocimiento de caras basal, tres y seis meses

3 meses

Medicion

6 meses

Sin cambios en las subpruebas de codificacion de memoria, pares asociados

codificacion y evocacion, memoria légica, figura de Rey Osthrey evocacidén, memoria

verbal, evocacion de nombres

54




Porcentaje de sueiio N1

El mismo modelo lineal general de medidas repetidas se utilizé para las variables de

sueno.

Prueba

Porcentaje N1

Porcentaje N2

Modelo Sig. Tamaiio del
efecto
Cuadratico ,0 -0.015728
Lineal ,006 0.5703592

Tabla 8. Modelo lineal de medidas repetidas para variables de suefio

95% Cl

Basal

Grafico 11.

3 meses 6 meses

Medicion

Diferencias en porcentaje de etapa de suefio N1
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Grafico 12. Diferencias en porcentaje de N2

Sin presencia de diferencias en la eficiencia de suefo, sin embargo vemos una

tendencia en el grafico.

clara
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Andlisis de correlacién

Posteriormente se realizé un analisis de correlacién entre el nivel de hormonas que
tenian las pacientes y los puntaje para cada una de las subpruebas del Neuropsi

atencion y memoria.

En las subpruebas de atencion y funciones ejecutivas en el neuropsi atencion y
memoria se encontraron los siguientes coeficientes de correlacién con significancia

estadistica <0.5

-I Progesterona Estradiol

-0,820*

-0,841*

Tabla 9. Analisis de correlacion de Pearson

Existe una correlacion negativa entre los niveles de estradiol y el puntaje de cubos en
progresion, deteccion visual de acierto, formacion de categorias y stroop de

interferencia.
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En las subpruebas de atencion y funciones ejecutivas en el neuropsi atencion y
memoria se encontraron los siguientes coeficientes de correlacién con significancia
estadistica <0.5

Testosterona Progesterona
-1.000"
0.905°

Tabla 10. Analisis de correlacién de Pearson

Vemos una correlacién directa entre los niveles de testosterona y el puntaje de
reconocimiento de caras con una diferencia estadisticamente significativa. Existe otra
variable cuya correlacion fue alta; memoria légica evocada con los niveles de
progesterona.

En los puntajes totales no se encontraron correlaciones.

En cuanto a las variables de suefio se encontré que unicamente la proporcion de N2

esta relacionada con los niveles de hormona luteinizante.

LH
-0.484*

Tabla 11. Analisis de correlacion de Pearson
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Regresion lineal simple

Se realizé una regresion lineal simple entre los niveles de hormonas sexuales y las

variables de atencion y funciones ejecutivas

Modelo Coeficientes estandarizados = Sig.
Beta
ESTRADIOL 1 -0,534 0,046

Tabla 12. Regresion lineal

Encontramos los valores Beta estandarizados para formacion de categorias de -,534

siendo significativos, la regresion lineal es significativa en este modelo. P< 0.16

Grafico P-P normal de regresion Residuo tipificado

Wariable dependiente: FORMACION DE CATEGORIAS 1
1.0

(=]
L)

0.6

04— L=

Prob acum esperada

T T
0.0 0.z 0.4 o8 o.s 1.0

Prob acum observada

Grafico 13. Relacion entre niveles de estradiol y subprueba formacion de categorias
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Para funciones motoras vemos que existe una relacion con los niveles hormonales de

progesterona y FSH.

Modelo

R? ajustada

Sig.

Progesterona y FHS 0,420

0,052

Tabla 13. Regresién lineal

Variable dependiente: FUNCIONES MOTORAS TOTAL

FUNCIONES MOTORAS
TOTAL 1

Grafico 14. Relacién entre niveles FSH/progesterona y subprueba funciones motoras

El resto de las pruebas de atencion y funciones ejecutivas del neuropsi atenciéon y

memoria no tuvieron significacion alguna en las pruebas de regresion lineal
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Para las variables de memoria se encuentran relaciones en la subprueba de cubos en
regresion y evocacion de nombres donde en modelo considera como covariables mas
importantes progesterona y FSH. El total de memoria obtuvo la misma relacion con los

niveles de progesterona y FSH

Modelo R? ajustada Sig.
Progesterona y FHS 0,525 0,020
Cubos en regresién

Progesterona y FHS 0,573 0,012
Evocacion de nombres

Progesterona y FHS 0,413 0,055

Total de memoria

Tabla 14. Regresion lineal
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Grafico 15. Relacion entre niveles FSH/progesterona | y evocacion de nombres

CUBOS REGRESION1

’ o !

Grafico 16. Relacion entre niveles FSH/progesterona | y cubos en regresion



TOTAL MEMORIA 1

Grafico 17. Relacion entre niveles FSH/progesterona | y total de memoria

Para las variables de suefo no se encontraron relaciones lineales con los niveles de

hormonas.
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Finalmente se realiz6 una ANOVA vy analisis post hoc para ver la diferencia entre las
variables de suefio de los sujetos transexuales en la medicién basal y a los 6 meses vs

mujeres y hombres heterosexuales sin trastorno de identidad de género.

Variable Analisis | Marcador Marcador Sig

N1 Porcentaje LSD MTF basal MTF6 meses ,969
Mujeres Control | ,474
Hombres Control | ,877

N2 Porcentaje LSD MTF6 meses | MTF basal ,009
Mujeres Control | ,041

Hombres Control | ,011

N3 Porcentaje LSD MTF6 meses | MTF basal ,017
Mujeres Control | ,020

Hombres Control | ,003

MOR Porcentaje LSD MTF basal MTF6 meses ,609
Mujeres Control | ,087

Hombres Control | ,173

Eficiencia de suefo LSD MTF6 meses ,087
MTF basal Mujeres Control | ,446

Tamhane Hombres Control | ,057
Num. Episodios SMOR | LSD MTF6 meses | MTF basal ,002

Mujeres Control | ,003
Hombres Control | ,003

Tabla 14. ANOVA y andlisis Post Hoc de variables de suefio vs controles
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Grafico 18. Diferencias en porcentaje de etapa N1

No se encontraron diferencias en el porcentaje de Etapa de suefio N1 entre los 4 grupos

I
HOMBRES CONTROL
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Grafico 19. Diferencias en porcentaje de etapa N2

Se encontraron diferencias entre las mujeres transexuales con 6 meses de terapia hormonal de

reasignacion, y los otros 3 grupos. No hay diferencia entre la medicion basal vs las mujeres y

hombres control en esta etapa de suefio.
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Grafico 20. Diferencias en porcentaje de etapa N3

66



Se encontraron diferencias entre las mujeres transexuales con 6 meses de terapia hormonal de
reasignacion, y los otros 3 grupos. No hay diferencia entre la medicion basal vs las mujeres y
hombres control en esta etapa de suefio.
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Grafico 21. Diferencias en porcentaje de etapa MOR

Se encontraron diferencias entre las mujeres transexuales en la medicion basal vs, sujetos con
terapia hormonal, las mujeres y hombres control en esta etapa de suefio. No se encontraron

diferencias entre estos 3 grupos.
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Grafico 21. Diferencias en eficiencia de suefio

Se encontraron diferencias entre las mujeres transexuales en la medicion basal vs, sujetos con

terapia hormonal y hombres control en esta etapa de suefio. No se encontraron diferencias entre

la medicidon basal y la eficiencia de suefio de las mujeres control.
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Grafico 22. Diferencias en nimero de episodios de suefio MOR

Se encontraron diferencias entre las mujeres transexuales con 6 meses de terapia hormonal de

reasignacion, y los otros 3 grupos. No hay diferencia entre la medicion basal vs las mujeres y

hombres control en esta etapa de suefio..
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Discusién.

La transexualidad es la forma mas grave de los trastornos de identidad de género, se
caracteriza por la insatisfaccién manifiesta con el género asignado en contraposicién
con el deseo intenso de pertenecer al género opuesto y vivir como tal; por ello, estas
personas manifiestan la voluntad de modificar mediante métodos hormonales y
quirurgicos para hacerlo lo mas acorde posible con el género deseado."

Su etiologia no se conoce por el momento, no habiéndose descrito ninguna alteracién
del sexo genético en estos sujetos, siendo el cariotipo el que corresponde al sexo
bioldégico, Se ha propuesto que el efecto de los esteroides en el cerebro prenatal
podria predisponer al desarrollo de una identidad de género masculino en las mujeres.
Las personas transexuales MTF, con una exposicion prenatal de andrégenos
masculinos, desarrollaran una identidad de género de hembra a través de mecanismos
desconocidos, al parecer debido a los efectos de los andrégenos prenatales. No hay
una comprension integral de la impronta hormonal en la formacién de la identidad de
género. También se ha propuesto que existe vacunacién materna contra el antigeno H-
Y. Esta hipotesis sostiene que la repetida exposicion por el orden fraternal de
predominio masculino refleja la vacunacién progresiva de algunas madres a Y-
vinculados a antigenos menores de histocompatibilidad (antigenos HY), con una
inmunizacion en la futura orientacién sexual de los sucesivos fetos, por esa razon
decidimos investigar el orden de nacimiento y el numero de hermanas y hermanos
mayores de los pacientes con encontrando algun patrén, aunque consideremos que la

muestra fue muy pequefia.
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Existe la creencia popular de que estos sujetos han sufrido de abuso sexual, lo que
condiciona su cambio en identidad de género sin embargo como en otros estudios aqui
no vemos que sea una situacidon frecuente en nuestra poblacién, solo se encontrd un

sujeto con antecedente de abuso sexual.

Existen diferencias cognitivas entre hombres y mujeres, lo que implica una influencia
hormonal en los estilos cognitivos de las personas, con respecto a esto se ha
encontrado que hay diferencias relacionadas al sexo en la memoria espacial es
probable que sea lo la mas difundido y estudiado de las diferencias de sexo cognitivo.
La administracion de hormonas sexuales induce cambios por plasticidad cerebral que
es funcionalmente relevante, en los sujetos transexuales MTF después de 3 meses de
la adicion de estrégenos y supresores de testosterona resulta en una disminuciéon de
irritabilidad, propension a agresidon, deseo sexual y habilidad espacial, incrementa la

fluencia verbal.

Este es el primer estudio longitudinal en poblacidn mexicana con un instrumento
disefiado en nuestro pais que evalua los cambios neuropsicolégicos en mujeres
transexuales, vemos que como es de esperarse por la edad y escolaridad de la muestra
los puntajes basales de la subprueba y la prueba se encuentren dentro de parametros
normales y se mantengan asi durante los 6 meses, sin embargo el patrén cambia como
se ha visto en otros estudios. En la medicion basal en sujetos que cumplieran criterios
de idoneidad para iniciar tratamiento hormonal, como es de esperarse aumenten los
niveles de estradiol aunque la dosis sea la misma durante los 6 meses, esto debido a
las variables confusoras como la conversion a testosterona por el indice de masa
corporal o la proporcion de tejido graso de los pacientes. También vemos un aumento

en el promedio de prolactina.

En el caso de las funciones ejecutivas se detectdé una disminucion del puntaje total de
la prueba de deteccion visual, la cual consiste en un test de cancelacion con 16 tipos de
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figuras distintas, cada una de las cuales se repite 16 veces. El sujeto debe tachar una
determinada figura que se le ha mostrado previamente durante tres segundos. El test

se suspende tras un minuto. Esta prueba nos indica la atencion sostenida de los sujetos

Se observé un aumento en los puntajes de fluidez no verbal, la cual consiste en formar
diferentes figuras trazando solo cuatro lineas, el sujeto tiene 3 minutos para hacer todas
las posibles, forma parte de la evaluacion de funciones ejecutivas; las funciones que
ayudan a mantener un plan coherente y consistente para el logro de metas especificas:
iniciativa, planificacion, solucion de problemas, flexibilidad, autocontrol, monitorizacion,

inhibicion, memoria de trabajo y control impulsos.

Otra prueba que muestra disminucién en la puntuacion es el stroop tiempo que mide los
segundos en los que el sujeto termina la prueba de interferencia donde se solicita que
diga el color de la lista de palabras (nombres de colores), lo mas rapido posible. Esta

prueba al igual que la deteccion de digitos evalua atencion.

En un estudio transversal realizado en facultad de psicologia de la UNAM se encontrd
donde compararon sujetos transexuales con diferentes tiempos de tratamiento
hormonal se encontré que los transexuales sin hormonas tienen mejores puntajes en
las subpruebas de atencidn que los hombres, sin diferencias con el grupo de TH-M que
recibié tratamiento hormonal. Nosotros observamos que si existen diferencias en los
puntajes con un detrimento de los mismos y esta relacionado con los niveles de

estrogenos.

En las subpruebas especificas para memoria existe una disminuciéon del puntaje de
digitos en regresion que evalua memoria de trabajo; se le solicita al sujeto que repita al
revés una serie de numeros. Y como se ha visto en algunos estudios transversales
observamos que la memoria verbal y por claves aumenta con una diferencia
estadisticamente significativa, esta prueba se evalua diciendo al paciente una lista de
palabras y pidiendo que las repita 20 minutos posteriores; en la memoria verbal pro
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claves se le dan pitas categoricas de las palabras para que el sujeto las recuerde por
ejemplo — De la lista de palabras que aprendié le dije algunas fruta ;Cuales eran?-.
Estas dos pruebas evaluan funciones de evocacion.

En el estudio realizado por Orozco en el 2011 se encontré que al comparar cada una de
las subpruebas entre los cuatro grupos que tenian (hombres, mujeres, mujeres
transexuales con y sin tratamiento hormonal), se encontraron diferencias en atencion
con retencidn de digitos en progresion, en funciones ejecutivas con la tarea formacion
de categorias, en codificacién visoespacial usando la figura de Rey, en codificacién de
caras y en la evocacidon con memoria verbal espontanea, por claves y reconocimiento.
En este estudio hay diferencias en la memoria verbal espontanea y por claves,
formacion de categorias y codificacion de caras. El tiempo de recepcion de hormonas

es distinto lo cual podria explicar los cambios en las pruebas.

De estos resultados podemos ver que existe un claro cambio en las funciones
ejecutivas y de memoria de las pacientes mujeres transexuales que se sometan a
tratamiento hormonal con estrégenos conjugados.

Se realizé un andlisis de correlacion entre los niveles de hormonas sexuales séricos y
las variables neuropsicolégicas y las de sueno, en la literatura se ha visto que no
necesariamente estan correlacionados los niveles seéricos de hormonas con los
probables niveles cerebrales o la actividad que se pueda tener en receptores
neuronales, pero se obtuvieron resultados interesantes. Se observd disminucion en las
funciones ejecutivas de los sujetos sometidos a terapia hormonal con un aumento en
las dosis de estradiol, cuando se realiza en analisis de correlacién encontramos que
existe una correlacion negativa entre los niveles de estradiol y el puntaje de cubos en
progresion, deteccion visual de digitos, formacion de categorias y stroop de

interferencia.

En cuanto a las subpruebas de memoria hubo una correlacion directa entre los niveles
de testosterona y el puntaje de reconocimiento de caras con una diferencia
estadisticamente significativa. Existe otra variable cuya correlacion fue alta; memoria
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l6gica evocada con los niveles de progesterona. Es relevante pues en el analisis anova
de medidas repetidas que no hubo cambios importantes en los niveles de estas
hormonas sin embargo los pequefios cambios que se presentaron fueron suficientes
para evaluar cambios en funciones mentales.

En cuanto a la regresién lineal los valores Beta estandarizados para formacion de
categorias son de -0,534 siendo significativos, la regresion lineal es significativa en este
modelo. P< 0.16 con los niveles de estradiol. Para las variables de memoria se
encuentraron relaciones en la subprueba de cubo en regresién y evocacién de nombres
donde en modelo considera como covariables mas importantes progesterona y FSH,
reflejandose en la regresion lineal con el puntaje total de memoria, este modelo indica
que existe sinergia entre estas dos hormonas para la relacion con estas pruebas que

evaluan memoria y atencion.

Considerando que el area implicada que en el trastorno de identidad de género se
encuentra en el hipotalamo, area reguladora del suefio y con una alta implicacion en los
ciclos circadianos era importante estudiar su relevancia en pacientes transexuales, ha
sido demostrada la influencia hormonal en los ciclo suefio vigilia, aunque nuestra
hipotesis se basaba en el dimorfismo entre hombres y mujeres en arquitectura del
sueio predecir el patrén y el cambio del mismo en sujetos transexuales fue

practicamente tedrica ya que este el primer estudio al respecto.

La diferencia no fue estadisticamente significativa pero hay una tendencia clara de
disminucién en la eficiencia de suefio, lo que contradice los patrones observados en

mujeres que se someten a tratamiento hormonal por menopausia y mejora la eficiencia.

La proporcién de N2 (suefo delta ) si aumenta como se predice en la hipétesis, y
aunque probablemente y de nuevo no alcanza significancia vemos un aumento de la
proporcion de suefio N3, y tanto al proporcidon de sueiio MOR como la actividad MOR,
lo cual nos habla de una mejoria probable en la calidad de suefio, es de considerar que
las varianzas en los estudios de suefio son amplias por lo que se requieren grandes
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poblaciones, situacién que es compleja por la prevalencia de trastorno de identidad de
geénero y los criterios de inclusidon no permiten tener comorbilidades psiquiatricas que
podrian alterar los patrones polisomnograficos, esta poblacion debido a los problemas
sociales que presentan la comorbilidad psiquiatrica es elevada.

Se tomd un dos grupos control uno de mujeres y otro de hombres heterosexuales sin
trastorno de identidad de género para comparar la medicion basal y semestral de las
mujeres transexuales, encontrando lo que ya se mencionaba en la literatura; aun
cuando no se ven diferencias significativas entre hombres y mujeres control existe una
evidente tendencia de las mujeres a tener una mejor eficiencia de suefo, se
encontraron situaciones interesantes puesto que en el porcentaje de la etapa N2 como
se observd en el modelo lineal general es diferente a la situacion basal de las chicas
transexuales, pero ademas se observa que es diferente a hombres y mujeres control,
situacion que se repite en la etapa N3, pero el direccion contraria pues el porcentaje es
mucho mayor. Con respecto al porcentaje de suefio MOR que se ha reportado ser
mayor en los hombres no se encontraron diferencias con las mujeres control, pero si se
ve que los sujetos transexuales presentan un aumento considerable en el porcentaje
del suefio MOR con la terapia hormonal de reasignacion, que es diferente a las mujeres
control. Al medir el nUmero de episodios de suefio MOR encontramos gran diferencias
entre aquellas mujeres transexuales con 6 meses de tratamiento y su situacién basal y
con los grupos control. Se reporta que en la eficiencia de suefio es mayor en las
mujeres transexuales en la medicion basal y esta disminuye con el tratamiento
hormonal, y se encuentra con diferencia estadistica con respecto a los hombres control.
En cuanto a las variables de suefio y su correlacion con las hormonas sexuales existe
entre e la proporcidn de N2 y los niveles de hormona luteinizante esto probablemente
explicado por la relacion anatémica de ambos, consideramos importante aumentar la
muestra ya que es lo requerido en estudios de suefio. En la fase N2 el suefo ya esta
consolidado es el 50% del tiempo total se suefio; Se caracteriza por la presencia de dos
grafoelementos: spindles o husos de suefio y complejos K. Los spindles son trenes de
ondas distintas con frecuencia entre 12-14 Hz con una duraciéon mayor o igual a 0,5
segundos, normalmente son de maxima amplitud en derivaciones centrales. Y los
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complejos K se caracterizan por una onda aguda negativa (hacia arriba), bien
delimitada, seguido inmediatamente por un componente positivo (hacia abajo) lento,
con una duracion total mayor o igual a 0,5 segundos, normalmente se observan de
mayor amplitud en las derivaciones frontales. Esta es generada en los talamos pero
tanto su sincronizacion como su aparicion diseminada virtualmente simultanea en
corteza y talamos es primordialmente obra de la corteza cerebral con sus descargas
sincronicas cuyos disparos accionan los circuitos talamicos. La oscilacion lenta (0,6 -
0,9 Hz) del suefio arrastra otras oscilaciones tales como los husos y las ondas & en
secuencias de ondas complejas. Eso es debido a las descargas sincronicas de
neuronas corticales cuyos disparos accionan los circuitos talamicos. Para iniciar la
transicion de la vigilia al suefo, se produce activamente un cambio del estado
simpatico al opuesto, parasimpatico, y los sistemas de activacion se atenuan
probablemente a través de neuronas GABAérgicas que podrian estar selectivamente
activas durante el suefio lento, o suefo N. Los centros de control parasimpatico
constituido por neuronas de los nucleos del tracto solitario y del hipotalamo anterior y
del area predptica parecen jugar un papel clave en estos procesos. El “cierre” de los
sistemas de mantenimiento de la vigilia del tallo, hipotaldmicos y basalo-
prosencefalicos, conduce a hiperpolarizacion y a reduccion de la “facilitaciéon” de los
sistemas talamo-corticales, que cambiarian su funcionamiento, de descargas EEG
rapidas y ténicas a una forma lenta y sincronizada de descargas EEG reflejadas en la
aparicion de husos y ondas lentas amplias. Ciertos péptidos como la somatostatina y la
corticostatina, comparten espacio con el GABA en ciertas neuronas particulares y
podrian promover y prolongar la iniciacién y mantenimiento del suefio de ondas lentas,
6 Delta, 6 N2. El tono de la actividad muscular, en particular de los musculos
antigravitatorios, que se mantiene sostenido en vigilia, es atenuado durante el suefio
N2, globalmente. En esta fase el sistema nervioso bloquea las vias de acceso de la
informacion en esta fase no se puede descansar completamente, o que explicaria la
tendencia a disminucion de eficiencia del suefio. La etapa N3 o suefio profundo es el
20% del tiempo total de suefio, se distingue por actividad de ondas lentas (0.5-2 Hz) y
de gran amplitud (mayor de 75 uV medida sobre regiones frontales). Se asigna fase N3
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cuando se observa actividad de ondas lentas en el 20 % o mas de la época. Los
spindles pueden persistir, la amplitud del EMG es de amplitud variable y no hay
movimientos de o0jos, esta fase en nuestro estudio aumenta considerablemente con la
terapia hormonal de reasignacién. Otro cambio considerable que encontramos fue un
aumento tanto en el porcentaje de sueio MOR como el numero de entradas a suefio
MOR, el suefio paraddjico constituye el 20 % del tiempo total de suefo, se distingue
por movimientos rapidos de los ojos. Ademas el EEG es muy parecido al de la vigilia
relajada pero a diferencia de esta, el tono muscular esta practicamente desaparecido.
Ademas, podemos encontrar pequenas contracciones musculares que llamamos
twitches (< 0,25 seq). Es tipico de esta fase, la presencia de dientes de sierra, de 2-6
Hz, con maxima amplitud sobre regiones centrales. Aunque no siempre,
frecuentemente preceden a los movimientos rapidos de los ojos. Se estadia fase REM
en todas las épocas con frecuencias mixtas de baja amplitud en el EEG, con bajo tono

en el EMG del mentén, y con presencia de movimientos rapidos de los ojos.
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Conclusiones

Es un estudio piloto longitudinal que nos permite que los resultados obtenidos
sean importantes por las relaciones directas que se encuentran

Se trata del primer estudio sobre cambios en arquitectura del suefio en sujetos
transexuales, que abre la ventana a la fisiologia del cerebro transexual

La poblacion estudiada no es la representaciéon de la poblacién transexual
mexicana ya que fueron sujetos con alta escolaridad y relativamente pocos
problemas sociales, de ahi la dificultad en la recoleccion de la muestra.

En el caso de las funciones ejecutivas se detectd una disminucién del puntaje
total de la prueba de deteccion visual de digitos; reflejando la atencién sostenida
de los sujetos.

El aumento en los puntajes de fluidez no verbal, evaltuo las funciones que
ayudan a mantener un plan coherente y consistente para el logro de metas
especificas

Disminucion en la puntuacion es el stroop tiempo que mide los segundos en los
que el sujeto termina la prueba de interferencia

Existe una disminucion del puntaje de digitos en regresion que evalua memoria
de trabajo.

La memoria verbal y por claves aumenta. Estas dos pruebas evaluan funciones
de evocacion.

Para las variables de memoria se encontraron relaciones en la subprueba de
cubo en regresion y evocacion de nombres donde en modelo considera como
covariables mas importantes progesterona y FSH.

Existe una correlacién negativa entre los niveles de estradiol y el puntaje de
cubos en progresion, deteccién visual de digitos, formacion de categorias y
stroop de interferencia.

Hay correlacion directa entre los niveles de testosterona y el puntaje de
reconocimiento de caras con una diferencia estadisticamente significativa

Hay una tendencia clara de disminucion en la eficiencia de suefio
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La proporcion de N2 donde observamos suefio delta aumenta

En cuanto a las variables de suefio y su correlacion encontramos que existe
entre la proporciéon de N2 y los niveles de hormona luteinizante

Existe diferencia entre la etapa N2 , N3 y MOR de sujetos transexuales en su

situacion basal con ellos mismos a los 6 meses y con los sujetos control
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ANEXOS



CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR

EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA

Titulo del protocolo: Efecto de la terapia hormonal de reasignacion en
transexuales sobre arquitectura del suefio, memoria verbal, lenguaje y orientacién

visoespacial

Investigador principal: DR. DANIEL SANTANA

Sede donde se realizara el estudio: CLINICA DE TRANSEXUALIDAD DIVEGEN.
DEPARTAMIENTO DE PSIQUIATRIAY SALUD MENTAL. UNAM

Nombre del paciente:

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacién médica. Antes
de decidir si participa 0 no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes
apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con
absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus

dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le
pedira que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia

firmada y fechada.
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

La transexualidad tiene un gran impacto psicologico y social en las personas debido a la
estigmatizacion. El desconocimiento de la causa de la misma, contribuye al estigma aun
en el ambito medico y social de estos sujetos. Es necesario profundizar en la causa de
la transexualidad, primero conociendo los procesos cerebrales de los mismos, su
correlaciéon anatémica y sus cambios relacionados con el tratamiento hormonal,
reflejados en el suefio debido a la relacién con estructuras del hipotalamo (estructura

responsable del suefo).

OBJETIVO DEL ESTUDIO

- Determinar los cambios en areas neuropsicolégicas (memoria verbal, lenguaje y

orientacion visoespacial) posterior a terapia de reasignacion hormonal

- Determinar los cambios en arquitectura del suefio es decir la forma en que dormimos

posterior a terapia de reasignacién hormonal

- Determinar los cambios en el tamano cerebral posterior a 6 meses de terapia de

reasignacion hormonal

- Estandarizar potenciales evocados (estudio electrofisioloégico) con paradigmas de

memoria verbal y orientacion visoespacial

-Reportar la prevalencia de trastornos psiquiatricos presentes en los sujetos

transexuales
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BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Podremos conocer los cambios biolégicos que ocurre en aquellos sujetos se someten a
terapia hormonal de reasignacién siendo este el tratamiento estandar internacional cuyo
objetivo es un equilibrio perdurable y una comodidad personal con el género con el que
se identifica, para maximizar el bienestar psicologico y la realizacion total. El profundizar
en la causa de la transexualidad, primero conociendo los procesos cerebrales de los
mismos, su relacion anatdmica y sus cambios relacionados con el tratamiento
hormonal, reflejados en la forma en que dormimos debido a la relaciéon con estructuras
cerebrales puede ayudar a saber la causa de la transexualidad, los examenes que se

realizaran no implican un riesgo adicional a la terapia hormonal de reasignacién

En estudios realizados anteriormente por otros investigadores se ha observado que
existen cambios en algunas pruebas psicolégicas después de tomar tratamiento

hormonal

Con este estudio conocera de manera clara en que estructuras cerebrales podria darse

este cambio

Este estudio permitira que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del
conocimiento obtenido ya que el conocimiento permitira ir disminuyendo el estigma

hacia la transexualidad
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PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas sobre
usted, sus habitos y sus antecedentes médicos (Historia clinica), pruebas
neuropsicoldgicas que constan de cuestionarios que tendra que responder en presencia
de un aplicador cada sesion consta de aproximadamente 60 minutos esto con el
objetivo de conocer datos sobre su personalidad y funciones mentales. Se realizara una
polisomnografia; en este estudio se solicitara que durante una noche duerma en una
habitacion especial e individual del hospital, le seran colocados 10 electrodos en la
cabeza y cara registrandose su patréon de suefio, se realizara un estudio de potenciales
evocados que consiste en la colocacion de electrodos en piel cabelluda, en una sesion
de 2 hr se aplicaran pruebas psicoldgicas, el objetivo de los electrodos es registran su
actividad cerebral. Como parte del protocolo internacional de estudio se realizaran
examenes de laboratorio para corroborar su estado de salud obteniendo una muestra
de sangre para tener una biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas de funcién
del higado y la glandula tiroides asi como niveles de hormonas en sangre, este estudio
le podra causar dolor al momento del piquete; también como parte del protocolo se
realizara una resonancia magnética, esto es un estudio de imagen de su cerebro para

descartar alguna patologia o enfermedad del mismo.

La segunda parte del estudio se le iniciara la administracion de la terapia hormonal que
consistira de acuerdo al protocolo internacional en estrégenos conjugados tomados via
oral cada 15 dias recogera medicamento para las siguientes dos semanas
intercambiandolos por los empaques de la semana anterior, y se registraran cualquiera

de los efectos adversos que se comentaran a continuacion.
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RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Los riesgos asociados al estudio son los asociados al uso estandar de la terapia

hormonal de reasignacion presentdndose en menos del 10% de los casos

* dolor de pecho o sensacidon de pesadez, dolor que se extiende hacia el brazo o el

hombro, nausea, sudor, sensacion general de sentirse enfermo
* entumecimiento subito o debilidad, en particular a un lado del cuerpo
* dolor de cabeza subito, confusion, problemas con la vision, el habla, o balance;
* dolor o hinchazdn en la parte inferior de su pierna
* migrafias con cefalea
*dolor, hinchazoén, o dolor al tocar su estbmago
* confusion, problemas de la memoria o concentracion
* ictericia (ojos y piel de color amarillento)
* hinchazon en sus manos, tobillos, o pies; o

* un bulto en la mama.

Los efectos secundarios de menor gravedad pueden incluir:

* leve nausea, vomito, distensioén, colicos estomacales
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* dolor en las mamas, adolorido, o hinchazoén

* pecas u oscurecimiento de la piel de la cara

* crecimiento del cabello, pérdida del cuero cabelludo
* cambios del peso o apetito

*problemas al ponerse los lentes de contacto
*picazén o flujo vaginal

* pérdida del deseo sexual

* dolor de cabeza, nerviosismo, mareos, sentirse cansado

Puede haber efectos secundarios por la administracion de las hormonas que nosotros
desconozcamos, sin embargo los reportes de efectos adversos graves son de menos
del 1%.

En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario o requiera otro tipo de

atencion, ésta se le brindara del presupuesto del estudio
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EFECTOS DE LA TERAPIA HORMONAL DE REASIGNACION

Tanto para las mujeres como para los varones transexuales la Terapia Hormonal
provoca el desarrollo de algunos de los caracteres sexuales secundarios del sexo
deseado. Sin embargo, muchos de los preexistentes caracteres sexuales primarios y
secundarios no pueden desaparecer mediante la Terapia. Por ejemplo, el pecho
crecera en las mujeres transexuales, pero no desaparecera en los varones
transexuales. El facial de los varones transexuales crecera, pero normalmente no
dejara de hacerlo para las mujeres transexuales. Sin embargo, algunos caracteres
(como la distribucién corporal de la grasa y los musculos) pueden ser revertidos
mediante el tratamiento hormonal. Algunos de esos caracteres que pueden ser

reversibles, volveran a aparecer al cesar el tratamiento hormonal

ACLARACIONES
» Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

* No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la

invitacion.

» Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, -aun
cuando el Investigador responsable no se lo solicite-, informando las razones de su

decision, la cual sera respetada en su integridad.
* No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.
* No recibira pago por su participacion.

* En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacién actualizada sobre el

mismo, al investigador responsable.
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* La informaciéon obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada

paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

» En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario no previsto, tiene
derecho a una indemnizacion, siempre que estos efectos sean consecuencia de su

participacion en el estudio.

» Usted también en caso de que tenga dudas sobre sus derechos como participante del

estudio a través de:
DR. DANIEL SANTANA. INVESTIGADOR RESPONSABLE

Teléfono: 5529663041 (Disponible 24 hr)

DR. CARLOS IBARRA PEREZ.

PRESIDENTE DE LA COMISION DE ETICA. HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

Teléfono: 27892000 Ext. 1396 Y 1380

« Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacién, puede, si asi

lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado anexa a este documento.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la informacion

anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido
informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o

difundidos con fines cientificos.

Convengo en participar en este estudio de investigacion.

Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha

Testigo Fecha

Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propdsitos de la

investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su
participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado
si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente

para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presente
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documento.
CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Titulo del protocolo: Efecto de la terapia hormonal de reasignacion en
transexuales sobre arquitectura del suefio, memoria verbal, lenguaje y orientacion

visoespacial

Investigador principal: DR DANIEL SANTANA

Sede donde se realizara el estudio: CLINICA DE TRANSEXUALIDAD DIVEGEN.
DEPARTAMIENTO DE PSIQUIATRIAY SALUD MENTAL. UNAM

Nombre del participante:

Por este conducto deseo informar mi decisién de retirarme de este protocolo de

investigacion

Firma del participante Fecha

Testigo Fecha
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Anexo 2. Andlisis de normalidad

Resumen de prueba de hipotesis

Hipdtesis nul=a Ta=t Sig. Decisidn
Las categorias de DISITOS Frueba de chi- Fetenear la
1 FROGRESIOMN 1 == producen con cuadrado de EOF  hipatesi=s
probabilidades iguales. una muestra nula.

Las categorias de CUBOS Frueba de chi- Retenear la
= FROZRESIOMN 1 == producen con cuadrado de SFZ hipatesi=s
probabilidades iguales. una muestra nula.

Las categorias de DETECCION Prueba de chi- Retenear la
= wisUuAaL ACIERTOS 1 == producen cuadrado de 855 hipatesi=s
con probabilidades iguales. una muestra nula.

Las categaoras definida=s por Frueba

Retener la

CETECCION DIZITOS TOTAL 1 = - it :
4 10.000 w2000 =2 producen con Iaghnaom:_laels?rea 21 ::_ﬁ:tes's
probabilidades de 0.5 w 0.5, -
Las categorias de SERIES Frueba de chi- Fetenear la
] SUCESIWAS 1 se producen con cuadrado de 8581 hipdtesis
probabilidades iguales. una muestra nula.
Las categorias de FORMACION DEFrueba de chi- Fetenear la
(=3 CATESORIAS 1 = producen con cuadrado de 855 hipatesi=s
probabilidades iguales. una muestra nula.
Las categorias de FLUIDEZ .
+ ERBAL SERANTICA 1 sa P eine e St ass Eiitgtr;esirsla
fvgrag:_lecsen con probabilidades URE CRUCSe - e,
Las categorias de FLUIDEZ .
=z WERBAL FOMOLOGICA 1 = i el 1000 Eiitgtr;esirsla
rgrzg:_lec;en con probabilidades una muestra nula.

Las categorias de FLUIDEZ HO Frueba de chi- Fetenear la
a2 WERBAL TOTAL 1 22 producen copuadrado de E21  hipatesi=s
probabilidades iguales. una muestra nula.

Las categorias definidas por Frueba Retener la
g FUMECIONES MOTORAS TOTAL 1 binamial de 219 hipbtesis

= Z0.000 w 12,000 =2 producen co

la= probabilidades de 0.5 w0.5. na muestra

nula.

Se muestran las significancias asintdticas. El niwel de significancia es 05,

1=e muestra la significancia exacta para esta prueba.
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Resumen de prueha de hipitesis

Hipdtesis nula Test Sig. Decisidan

Las categorias de STROOP n

TIEMP O DE INTERFERENCIA 1 se’ r42ba de chi- AL
11 praducen con probabilidades cuadrade de 855 hipdtesis

iguales. una muestra nula.

Laz categorias definidas por

STROOF ACIERTOS DE Frueba Retener la
12 INTERFERENCIA 1 = 35000 v binomial de 219 hipétesis

24000 se producen con las una muestra nula.

probabilidades de 0.5 w 0.5,

Se muestran las significancias asintiticas. El nivel de significancia ez .05,

1Se muestra la significancia exacta para esta prueba.
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Resumen de prueba de hipitesis

Hipdtesi= nula

Te=t Sig.

Deci=sian

Las categorias de DIGITOS
1 REZRESIOMN 1 =se producen con
probabilidades iguales.

Frueba de chi-
cuadrado de 855
una muestra

Retener la
hipdtesis
nula.

Las categorias definidas por

T Frueba Retener la

2 g%ggfﬁp‘ffﬁii‘:‘g’n: P00 Y binomial de 219 hipétesis

probabilidades de 0.5 w 0.5 una muestra nula.

Las categorias de CURWA -

MEMORIA CODIFICACION 152 [ r42ka de chi Retener la
2 producen con probabilidades CUECHIER Cl 2R potesi=

iguales. una muestra nula.

Las categorias de PARES )

ASOCIADOS CODIFICACION 1 se [ r4ebade ohi- Retener la
et producen con probabilidades cuadradae de 881 hipatesis
fguales. una muestra nula.

Las categorias de MEMORIA Frueba de chi- Eetener la
5 LOGICA CODIFICACION cuadrado de 855 hipatesis

HISTORIAS 1 52 producen con e e mulE

probabilidades iguales. ’

Las categorias de FIGURA REY- )

OSTERREITH CODIFICACION 14 sef M2ka de chi- Retener la
= producen con probabilidades cuadradae de A72 hipatesis
fguales. una muestra nula.

Las categorias de MEMORILA -
Frueba de chi- Retener la
7 EE:HdEcA:nEcii%TJtih;ﬁﬁ;diz cuadrado de 855 hipdtesis
iguales. una muestra nula.
Las categorias de MEMORILA )

Frueba de chi- Retener la
= EE:-HdEcA:nPcE-l:E Erlaﬁbngi?iJagzg cuadrado de 855 hipatesis
fguales. una muestra nula.

Las categorias de MERMORILA -

Frueba de chi- Retener la
=] WERBAL RECONOCIMIENTD cuadrado de BOF  hipatesis
TOTAL 1 e producen con e e mulE
probabilidades iguales. ’

Las categorias de PARES )
ASOCIADOS EVOCACION 152 [ r4ebade ohi- Retener la
10 producen con probabilidades cuadrado de 881 hipotesis
fguales. una muestra nula.
Las categorias de MEMORILA -
4q LOSICAEVOCACION HISTORIAS FTueka de chi- - Fetener [a
1 =se producen con probabilidades T0E CINEEE . nup;a

iguales.

Se muestran las significancias asintdticas. El nivel de significancia es .05.

TSe muestra la significancia exacta para esta prueba.
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Resumen de prueha de hipitesis

Hipdtesis nula Test Sig. Decisian

Las categorias definidas por

MEMOR|A LOGICA EVOCACION Prueba Retenerla
12 TEMAS 1 =5.000 v 4000 za binomial de 21d hipdtesis

producen con las probabilidades dena muestra nula.

05 v045,

Las categorias de FIGURA REY- .

OSTERREITH EVOCACION 1se | Meba de chi Retener |a
13 roducen con orfobabilidades cuadrado de BOT  hipdtesis

Fguales P und muestra nula.

Las categorias de EVOCACION DEPrueba de chi- Retenar la
14 MOMBRES 1 se producen con cuadrado de B581 hipbtesis

probabilidades iguales. una muestra nula.

Laz categonas definidas por Frueha Retenar la
q5 RECONOCIMIENTO DE CARAS 10 nha) ge 100d  hipétesis

=1.000 2000 e producen con
las probabilidades de 0.5 y0.5.  Una muesta nula.

Se muestran las significancias asintiticas. El nivel de significancia ez .05.

'Se muestra la significancia exacta para esta prueba.

Resumen de prueba de hipitesis

Hipdtesis nula Test Sig. Decisian
Las categorias de TOTAL .

q ATEHCION°r FUNCIONES Cuadradbde 055 Dittests
EJECUTIVAS 1 se producen CON S muestia : nuFia
probabilidades iguales. :

Las categorias de TOTAL Frueba de chi- Fetenerla

2 MEMORIA 1 =e producen con  cuadrado de 281 hipdtesis
probabilidades iguales. una muestra nula.

Las categorias de TOTAL .

3 ATENCIONY MEMORIA 1 ze  [HERHR EIF o BelEnel|s
producen con probabilidades e : nul:ia
iguales. :

Se muestran las significancias asintdticas. El nivel de significancia es .£




Resumen de prueba de hipitesis

Hipdtesis nula Test Sig. Decisidn
Las categorias de M1 (PORCY1 se Prueba de chi- Retenerla
producen con probabilidades cuadradoe de 1.000 hipdtesis
iguales. una muestra nula.
Las categorias de N2 (FORCY1 s2 Frueba de chi- Retenerla
producen con probabilidades cuadrado de 1.000 hipdtesis
iguales. una muestra nula.
Las categorias de N3 (FORCI1 se Frueba de chi- Fetenerla
producen con probabilidades cuadrado de 281 hipdtesiz
iguales. una muestra nula.
Las categorias de MOR T (PORC) 1Prueba de chi- Retenerla
& producen con probabilidades  cuadrado de 0955 hipdtesis
iguales. una muestra nula.
Laz categorias de ACT. MOR 1 se Frueba de chi- Retener la
producen con probabilidades cuadrade de 1.000 hipdtesis
iguales. una muestra nula.
Las categorias de DENSIDAD MORFrueba de chi- Fetenerla
1 =e producen con probabilidadescuadrada de 1.000 hipdtesis
iguales. una muestra nula.
Las categorias de eficiencia de Frueba de chi- Retenerla
sueno (porel 1 se producen con cuadrade de 2281 hipétesiz
probabilidades iguales. una muestra nula.

Se muestran las significancias asintdéticas. El nivel de significancia es 05
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