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I ANTECEDENTES

Al nacer, casi todos los bebés pueden ser asignados con un sexo: hombre o mujer, de
acuerdo con las caracteristicas de sus genitales externos. Sin embargo, mientras el sexo es una
condicion que casi siempre se conoce al momento del nacimiento y depende de caracteristicas
bioldgicas verificables, la identidad de género es la sensacion subjetiva de la persona respecto a ser
varén, mujer o estar en algun punto entre o mas alla de estos dos polos de masculino y femenino, y
gue se manifiesta en algiin momento de la vida, generalmente después de los 2 afios.?

Aunque el “sexo” de una persona se refiere a los atributos fisicos que caracterizan la
masculinidad o la feminidad biolégicas (p. €j., los genitales), la “identidad de género” se refiere al
sentido interno fundamental de una persona como hombre o mujer (y no siempre es binario). La
literatura médica y de salud mental contiene amplias referencias a “asignacion de género/género
natal” por un lado, y a “asignacion de sexo”/ “sexo de nacimiento”/“sexo de crianza” por el otro, lo
que a veces genera confusién. La asignacion de género (0 género natal) se basa en la “asignacién
inicial como hombre o mujer”, por lo general al nacer, que, a su vez, en ausencia de un trastorno del
desarrollo sexual (DSD), es tipicamente basado en la apariencia de los genitales externos. Aunque
el sexo de crianza se puede asignar al nacer, la identidad de género solo se puede asumir y, de
hecho, no se puede conocer hasta que un individuo alcanza un nivel particular de desarrollo
psicoldgico y autoconciencia.?

“Transgénero” ha sido definido de manera un tanto diferente por la Asociacion
Estadounidense de Psiquiatria y por la Asociacion Profesional Mundial para la Salud Transgénero
(WPATH). En el primero, transgénero se refiere a una persona que transitoria o persistentemente se
identifica con un género diferente a su género natal. Como se define en los estandares de atencion
(SOC) de WPATH, transgénero (adjetivo) describe “un grupo diverso de individuos que cruzan o
trascienden las categorias de género culturalmente definidas”. En el SOC de WPATH, “transexual”
(adjetivo) describe a “individuos que buscan cambiar o han cambiado sus caracteristicas sexuales
primarias y/o secundarias a través de intervenciones médicas de feminizacién o masculinizacion
(hormonas y/o cirugia), tipicamente acompafiadas de acompafiada por un cambio permanente en el
rol de género”. Transexual también se ha utilizado para describir a una persona que se identifica
como miembro del género opuesto al asignado al nacer, pero que no necesariamente ha buscado
intervenciones médicas y/o quirlrgicas.?

Por el contrario, “conforme al género” (a veces se usa indistintamente con “cisgénero”) se
refiere a una persona cuya identidad de género es congruente con el género natal. “Comportamiento
de género” (a veces denominado “rol de género”) no es equivalente a la identidad de género. De
hecho, la mayoria de los jévenes con un comportamiento de género no conforme no tendran una
identidad transgénero. Anteriormente conocido como "trastorno de identidad de género" (GID) en el
Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM)-1V, este término ahora ha sido
reemplazado por "disforia de género" en el DSM-5, con distintos criterios de diagndstico para
"género". disforia en nifios” y “disforia de género en adolescentes y adultos” (especificando con o sin
DSD). Reemplazar “desorden” por “disforia” despatologiza la identidad transgénero y en cambio se
enfoca en la disforia como el problema clinico. Cabe sefialar que la mayoria de los pacientes con
disforia de género no tienen DSD. Ya sea en nifios o adolescentes, una caracteristica central de la
disforia de género es “una marcada incongruencia entre el género experimentado/expresado y el
género asignado” de al menos 6 meses de duracion. La “identidad sexual” (u “orientacion sexual”) a
menudo se confunde con la “identidad de género”. Ambos son aspectos distintos del desarrollo
humano. Mientras que la identidad sexual pertenece a las personas por las que uno se siente atraido
sexualmente, la identidad de género indica quién “es” uno como hombre, mujer o en algun lugar del
continuo de género. Asi como las personas conformes al género pueden tener una orientacion
heterosexual, homosexual o bisexual, lo mismo se aplica a las personas transgénero.?

Se ha llamado incongruencia de género (IG), variabilidad de género o discordancia de
género a la situacion en la que los comportamientos, la apariencia y la identidad de una persona no
concuerdan con aquellos culturalmente asignados por su sexo de nacimiento. Las personas con |G



pueden autodenominarse como transgénero o utilizar otros términos relacionados con géneros no
binarios, como gender-queer o gender fluid, entre una larga lista en continua evolucién.!

La identidad de género (sentirse hombre o mujer) cambia gradualmente durante la vida
infantil y es producto de una compleja interaccién entre factores biolégicos, ambientales y culturales.
Existe un calendario bastante preciso que describe los pasos de este proceso, si bien, la literatura
psicolégica no llega a concluir con seguridad en qué momento de la vida se cristaliza definitivamente
y qué factores contribuyen al desarrollo de una identidad de género que no es congruente con el
género de la crianza.®

La IG se puede presentar desde la edad preescolar, aunque no se cuenta con estudios
epidemioldgicos confiables sobre la prevalencia de esta condicion en la poblacion infantil. Los
estudios poblacionales mas recientes han reportado una prevalencia de adolescentes que se
identifican a si mismos como transgénero de entre el 1.2 y el 1.3%, y es similar entre personas se
sexo femenino o masculino al nacimiento. No todos los nifios con IG persisten con esta condicion
hasta la edad adulta; se ha estimado que tan solo alrededor del 27% lo hace. Por otro lado, no todos
los adolescentes o adultos transgénero relatan una historia de comportamientos de variabilidad de
género en la infancia. La prevalencia de identificacion como transgénero disminuye con la edad: en
adultos, se ha estimado entre el 0.5y el 1.1%2. Los factores predictores de la persistencia de IG en
la edad adulta son la consistencia, la intensidad y la persistencia de las manifestaciones transgénero.
Se entiende por consistencia a la presencia de identificacién y expresiones transgénero de manera
repetida en diversas formas y situaciones; y por persistencia, la repeticion de estos comportamientos
a lo largo del tiempo conforme la persona crece. La persistencia durante la adolescencia es el
principal predictor transgénero durante la adultez.*

Por otra parte, el nimero de personas que busca atencién médica especializada relacionada
con la afirmacién de género es muy baja, y se ha reportado entre 1:11,900 y 1:200,000.! Las
directrices sobre las terapias médicas en la infancia y la adolescencia trans contemplan la necesidad
de atender a estos menores por equipos multidisciplinares expertos en identidad, pudiéndose
requerir profesionales de pediatria, psicologia, endocrinologia, servicios sociales, entre otros. Seria
deseable el modelo de decisién compartida en donde las familias sean informadas por un profesional
con formacién especializada en identidad, asi como en los tratamientos disponibles, sus efectos,
consecuencias y limitaciones, para establecer expectativas realistas, elaborar un itinerario individual
del proceso de confirmacion de género. y, en caso de ser requeridas, establecer las pautas de la
terapia endocrina.*

A pesar de la experiencia en el manejo de los tratamientos hormonales y en los quirdrgicos
es cada vez mas extensa, la evidencia cientifica es poco sélida y relativamente escasa debido a la
falta de estudios metodoldgicamente adecuados que valoren resultados a largo plazo, sobre todo en
los tratamientos iniciados en etapas peripuberales; sin embargo, hay evidencia que demuestra los
beneficios tanto del bloqueo puberal como del tratamiento de afirmacion de género sobre las
personas trans. De este modo, si tales terapias se retrasan en exceso 0 no existe una intervencion
social afirmativa de apoyo a estos menores, podria haber un incremento global de psicopatologia y
otras situaciones no deseables, tales como estigmatizacién, bullying, distimias, depresion ansiedad,
fobias, bajo rendimiento escolar, autolesiones, ideacion suicida y. trastornos de conducta
alimentaria.*

El tratamiento hormonal en menores transexuales consta de dos fases claramente
diferenciadas con dos objetivos:

1. Frenar el desarrollo puberal en el sexo asignado usando analogos de GnRH.

2. Inducir el desarrollo de caracteres sexuales secundarios en el sexo sentido usando hormonas
sexuales (testosterona o estrégenos).®



1. TERAPIA CON BLOQUEO CON ANALOGO DE GNRH

En la actualidad, la experiencia clinica sugiere que la persistencia de la IG sélo puede evaluarse
de forma fiable después de los primeros signos de la pubertad, y solo a partir de ese momento tiene
sentido plantearse la terapia blogueadora. En las nifas, el primer signo fisico de la pubertad es el
botén mamario asociado habitualmente al estirén de crecimiento, mientras que en los nifios lo es el
crecimiento testicular (=4 cc). Con el objetivo de demostrar analiticamente esta situacién y valorar
empezar con la supresion puberal, debe tenerse en cuenta que, en fases muy incipientes, los niveles
de gonadotropinas, estradiol y testosterona siguen siendo bajos, hecho que no permite siempre un
diagnostico fiable del inicio de la pubertad. En tales casos, y fundamentalmente en las nifas, la
evolucién clinica, la determinacién de esteroides sexuales al final de la madrugada con métodos
ultrasensibles o los tests de estimulo, son alternativas que podrian mejorar la precision diagnostica.®

En este punto, el tratamiento bloqueador constituye una opcién necesaria si no hay deseo (0
resulta insoportable) de desarrollo sexual en el sentido biolégico esperado por parte del adolescente
gue empieza la pubertad, o cuando todavia ésta no la ha finalizado, mientras que representa una
opcion a valorar si se desea suprimir pronto las menstruaciones en el adolescente FtM (Female to
Male, o varodn trans) que ya la finalizé.Se considera reversible, al menos en el corto-medio plazo, y
permite al adolescente a reafirmarse en su identidad de género antes de decidir la terapia hormonal
cruzada, ala par que se evita la adquisicion de aquellos caracteres sexuales irreversibles (las mamas
en FtM, y el vello facial, la estructura 6sea facial, el crecimiento laringeo y masculinizacién de la voz
en MtF - Male to Female o mujer trans) que obligaria a procedimientos de afirmacién de género
complejos e invasivos (v.g. mastectomia, cirugia laringea y cirugia de feminizacion facial).?

El GnRH es un neuropéptido de 10 aminoacidos. Las neuronas secretoras que lo producen se
originan en la placa olfatoria y migran hacia el hipotdlamo durante el desarrollo fetal. Para lograr el
efecto 6ptimo del GnRH sobre su receptor hipofisario, se requiere que el estimulo sea de manera
pulsatil. De esta forma, los receptores se sintetizan aumentando su himero y los que se encuentran
enmascarados en la membrana se vuelven a hacer visibles mejorando asi la respuesta; este
mecanismo se conoce como up-regulation. Por el contrario, si la estimulacién del GnRH es continua
y homogénea, los receptores dejan de producirse y los presentes en la membrana se enmascaran,
anulando asi la respuesta. Este fenémeno es conocido como desensibilizacion o down-regulation.®

El incremento de la secrecién pulsati de GnRH induce, a su vez, la liberacién pulséatil de
gonadotrofinas hipofisarias: LH (hormona luteinizante) y FSH (hormona foliculoestimulante). En
respuesta a las gonadotrofinas y a un complejo sistema de regulacion autocrina y paracrina, las
gbnadas (testiculos y ovarios) producen esteroides sexuales (testosterona y estradiol,
respectivamente) los cuales ejercerdn una retroalimentacion negativa sobre el hipotdlamo y la
hipdfisis. Elincremento de esteroides sexuales causa cambios fisicos graduales que se acompafian
de profundos cambios psicolégicos y sociales. Estos ultimos son el producto de la marcada
modificacion del esquema corporal que constituye el rasgo mas visible de la pubertad.®

Los analogos de GnRH se obtienen mediante modificaciones en la molécula de GnRH endbégena
gue le confieren mayor potencia por su mayor afinidad de unién al receptor y mayor resistencia a la
degradacion enzimatica. Estos farmacos producen una estimulacion continua de las células
gonadotropas hipofisarias, que conlleva una desensibilizacién de estas y, por ende, una disminucién
de la secrecién de LH y, en menor medida, de FSH. Es asi que actdan a nivel hipofisario por el
mecanismo de desensibilizacion antes mencionado, logrando frenar los cambios puberales
previamente descritos.®

Los criterios de elegibilidad para el inicio de la terapia bloqueadora se detallan a continuacién:
1. Un experto en salud mental cualificado ha confirmado que:

e El adolescente ha demostrado un patrén duradero e intenso de inconformidad de género, ya
sea expresado o no (con o sin disforia).



e Ladisforia de género empeoro con la aparicién de la pubertad.

e Se han abordado los problemas psicolégicos, médicos o sociales que puedan interferir con
el tratamiento, de manera que la situaciéon y el funcionamiento del adolescente son lo
suficientemente estables como para iniciar la terapia.

e El adolescente tiene capacidad mental suficiente para dar su consentimiento informado a
este tratamiento.

2. El adolescente:

e Se hainformado de los cambios fisicos que va a sufrir y de los efectos secundarios posibles
del tratamiento (incluida la posible pérdida de fertilidad si el individuo continda
posteriormente con el tratamiento con hormonas sexuales), asi como de las opciones para
preservar la fertilidad.

e Ha dado su consentimiento informado y, particularmente cuando el adolescente no ha
alcanzado la edad de consentimiento médico legal (dependiendo de la legislacién vigente),
los padres u otros cuidadores o tutores han dado su consentimiento para el tratamiento y
participan en el apoyo a la adolescente durante todo el proceso de tratamiento.’

3. Y un endocrindlogo pediatrico u otro clinico experimentado en la evaluacion puberal:

e Esta de acuerdo con la indicacion para el tratamiento agonista de GnRH.
e Ha confirmado que la pubertad ha comenzado en el adolescente (estadio de Tanner > G2/B2).

e Ha confirmado que no hay contraindicaciones médicas para el tratamiento agonista de
GnRH.”

Los farmacos de eleccién para suprimir la pubertad son los analogos de GnRH de accién
prolongada (mensuales, trimestrales o semestrales si se administran intramuscularmente, o los
implantes subcutaneos anuales). Estos, producen una elevacién inicial de gonadotropinas durante
los primeros 10 dias en la primera y segunda inyeccién, que luego cesa al desensibilizarse su
receptor, logrando una eficaz supresién permanente. Durante esta terapia, el desarrollo de los
caracteres sexuales secundarios puede retroceder total o parcialmente en fases iniciales de la
pubertad (M2-M3 o testes <8-10 cc), mientras que se detendra en fases posteriores de la misma: en
los adolescentes trans FtM el tejido mamario se volvera. atrofico y la menstruacion se detendra; en
las adolescentes trans-MtF, la virilizacién se detendra y el volumen testicular podra disminuir, sin
posibilidad alguna de retroceso, sin embargo, en la configuracién ésea masculina, el tamafio de la
nuez adquirido ni la voz grave. Como se ha referido, una ventaja fundamental de usar analogos de
GnRH es la reversibilidad de la intervencion de modo que, si el adolescente en su proceso de
exploracion de su identidad de género no desea la transicion, éste puede interrumpir la supresion de
su pubertad para gue ésta se reinicie y continie normalmente.?

Los riesgos de bloqueo puberal son varios, dentro de los que destacan los siguientes:

e Crecimiento: el bloqueo puberal retrasa el momento del estirobn de crecimiento y reduce la
talla en términos relativos con respecto a los adolescentes de su misma edad, aunque el
efecto sobre talla final, que suele alterarse poco, parece mas dependiente del momento de
la terapia hormonal cruzada.

e Fertilidad: estara inhibida durante el bloqueo y puede estar comprometida, sobre todo si la
pubertad se suprime en una etapa y se completa la transicion con el uso de hormonas
sexuales. No existen estudios a largo plazo por lo que se exige ofrecer a los padres y al
adolescente la posibilidad de criopreservar gametos o tejido (segun estadio puberal) antes
del blogueo. Esta posibilidad, sin embargo, solo puede realizarse en determinados centros.



e Imposibilidad de emplear prepucio como tejido de vaginoplastia futura en el bloqueo de
adolescentes MtF que comienzan precozmente.

e Otros efectos metabdlicos que hablaremos mas adelante.®

2. TERAPIA HORMONAL

Varios consensos de expertos, incluyendo el de la Sociedad Americana de Endocrinologia,
proponen iniciar el tratamiento con hormonas sexuales del sexo sentido en menores transexuales a
partir de os 16 afos de edad. A pesar de ello, hay epertos que apuntan la conveniencia de valorar
en algunos menores la posibilidad de flexibilizar esta edad en funcion de su situacién clinica concreta
(sexo, talla, edad dsea, edad a la que ha hecho la transicién y situacion).®

Las expectativas de este tratamiento incluyen el desarrollo de caracteres sexuales secundarios
del sexo sentido y la infertilidad. Durante esta terapia los menores seran controlados desde el punto
de vista endocrinolégico para valorar la eficacia de la misma y hacer un seguimiento de los posibles
efectos adversos que pueden aparecer. Los efectos esperados con la terapia incluyen:

» Tratamiento con estrogenos: inicio y progresiéon del desarrollo mamario, aumento del crecimiento
variable en funcién de la edad 6sea que se tenga, y disposicion femenina de la grasa corporal.

» Testosterona: aumento de vello corporal y distribucion masculina del mismo, aparicién de vello
facial, aumento del tamafio del clitoris, aparicion de acné, aumento de musculatura y distribucién
masculina de la misma, aumento del crecimiento en funcién de la edad ésea que se tenga y cambio
de voz a tono mas grave °

En la siguiente tabla se enlistan las intervenciones sugeridas para personas transgénero?®

TABLA 1

Intervenciones hormonales para adolescentes transgénero

A. Inhibidores de la secrecién o accién de los esteroides sexuales gonadales

1. Analogos de GnRH: inhibicién del eje hipotadlamo-pituitario-gonadal (FTM y MTF)

a. Acetato de Leuprolida IM (preparaciones de 1 0 3 meses) o sc (preparaciones de 1, 3,406
meses) en dosis suficientes para suprimir las gonadotropinas hipofisarias y los esteroides
sexuales gonadales

b. Implante subcutaneo de Acetato de Histrelina (dosificacion una vez al afio, aunque puede tener
una eficacia mas prolongada)

c. Otras opciones: implante sc de Acetato de Goserelina (preparaciones de 4 o 12 semanas);
Acetato de nafarelina intranasal (mdultiples dosis diarias) también disponible, pero sin uso
informado en poblacion pediatrica




2. Enfoques alternativos

a. Acetato de medroxiprogesterona por via oral (hasta 40 mg/d) o IM (150 mg cada 3 meses):
inhibicion del eje hipotalamo-pituitario-gonadal e inhibicién directa de la esteroidogénesis gonadal
(FTM y MTF)

b. Espironolactona (25 a 50 mg/d con aumento gradual a 100 a 300 mg/d por via oral, divididos
en dosis dos veces al dia): inhibicion de la sintesis y accién de Testosterona (MTF)

c. Acetato de ciproterona (aumento gradual hasta 100 mg/dia por via oral; no disponible en
Estados Unidos): inhibicidn de la sintesis y accion de T (MTF)

d. Finasteride (2.5-5 mg/dia por via oral): inhibicién de la 5 alfa-reductasa tipo Il, bloqueo de la
conversion de T en 5 alfa- dihidrotestosterona (MTF)

B. Hormonas del sexo cruzado

1. MTF: estr6geno-—17 B-estradiol

a. Transdérmico: parches dos veces por semana (6,25 ug [logrado cortando un parche de 25 ug]
con aumento gradual hasta la dosis completa para adultos)

b. Oral/sublingual: diariamente (0,25 mg con aumento gradual hasta la dosis completa para
adultos de 6 a 8 mg/d)

c. Parenteral IM (ésteres sintéticos de 17 B estradiol): Valerato de estradiol (5 a 20 mg hasta 30 a
40 mg/2 semanas) o cipionato de estradiol (2—-10 mg/semana)

2. FTM: testosterona

a. Parenteral im o sc (ésteres sintéticos de T): T Cipionato o Enantato (12,5 mg/semana o 25 mg/2
semana, con aumento gradual a 50-100 mg/semana o 100-200 mg/2 semana)

b. Transdérmico (considerar una vez que se haya alcanzado la dosis completa de T para adultos
por via parenteral): parche (2,5 a 7,5 mg/dia) o gel al 1 % (2,5 a 10 g/dia de gel, 25 a 100 mg/dia
deT)

EFECTOS METABOLICOS ADVERSOS DEL USO DE TERAPIA HORMONAL y ANALOGOS DE
GNRH

En el afio 2016 se publicaron los resultados preliminares de la evolucion del indice de Masa
Corporal en nifias con pubertad precoz central idiopatica tratadas con analogos de GnRH hasta la
talla adulta. Se analizaron los datos de 333 nifias (22,2 % adoptadas) y se presentaron datos de
seguimiento de 6, 12, 24, 36, 48, 60 meses y de talla adulta de 269, 232, 198, 153, 105, 56 y 49
nifias respectivamente. Durante el tratamiento, hubo un incremento del IMC-SDS de 0,43 + 1,17
(95% CI: 0,20-0,64). A talla adulta (n = 49), IMCSDS fue 1,51 + 1,38, que era 0,60 = 1,09 mayor que
al diagnéstico (95% CI: 0,43-0,75). Se concluy6 que durante el tratamiento con aGnRH, las nifias
experimentaron un aumento significativo del IMC-SDS que persistia tras interrumpir el tratamiento y
se habia alcanzado la talla adulta.*

Pocos estudios han evaluado la DMO(Densidad mineral ésea) durante el tratamiento con
anélogo GnRH en el caso de pacientes con pubertad precoz central, mostrando ninguno o minimos
cambios en los pardmetros de DMO.® Un grupo encontré DMO normal para la edad cronolégica, pero
disminuido para edad ésea tras 2 afios de tratamiento con GnRH.? Otro reportd una disminucion al



interrumpir el tratamiento pero que recuperaba al restablecerse la funciéon gonadal.!® Asi la DMO no
parece afectada por la PPC y el tratamiento con GnRH no parece provocar un detrimento en la
adquisicion de masa 6sea a largo plazo.®

Sin embargo, en personas transgénero donde no se espera a una suspension proxima del
blogueo con Gnrh no se ha documentado los cambios en la densidad mineral ésea. Su reduccién
es un riesgo potencial, aunque parece recuperarse cuando se inicia la terapia hormonal cruzada o
se suspende el bloqueo puberal. No obstante, los estudios existentes, aunque poco numerosos, son
discrepantes e instan a mantener una salud ésea Optima con una ingesta adecuada de calcio,
suplementos de vitamina D (si esta indicado) y ejercicio con pesas.!*

Otros efectos secundarios descritos en el uso de analogo de Gnrh son: absceso estéril de la
zona de pinchazo por leuprolide, cefalea aislada, aunque rara vez asociada a hipertension
intracraneal (papiledema) e hipertension arterial (pubertades precoces o adelantadas en FtM). No
demostrado los efectos sobre el desarrollo cerebral a nivel cognitivo en humanos.*®

Los posibles efectos adversos derivados del tratamiento hormonal son poco frecuentes, pero
pueden aparecer y algunos de ellos ser graves. Los que se conocen hasta la fecha incluyen:

e Tratamiento con testosterona: cefalea, retencion hidrosalina, hipertension arterial,
poliglobulia, dislipemias, hepatopatias, trastornos del comportamiento, aumento de la libido,
acné, calvicie e hiperprolactinemia. En general se relacionan con dosis elevadas de
testosterona y su aparicion puede obligar a disminuir la dosis o incluso suspender la terapia.

e Tratamiento con estrégenos: flebitis, tromboembolismos, cancer de mama, hepatopatias,
trastornos del comportamiento, hipertension arterial, dislipemias, hiperprolactinemia,
nauseas, astenia, anorexia, ganancia de peso, labilidad emocional, cefaleas, vértigos, y
retencion hidrosalina.®

Con respecto especifico al tratamiento con estrdgenos, se prefiere el 17 B-estradiol
(transdérmico, oral o parenteral) a los estrégenos conjugados (p. €j., Premarin) o sintéticos (p. €j.,
etinilestradiol), dado que los niveles de estrogenos conjugados y sintéticos no se pueden controlar
en el suero y que el etinilestradiol (en comparacion con el 17 B-estradiol) est4 asociado con un mayor
riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa y muerte por causas cardiovasculares. Las personas
MTF tratadas con estrogeno pueden tener sensibilidad a la insulina alterada e hiperprolactinemia.
Los riesgos principales asociados con el tratamiento con T en individuos FTM incluyen acné quistico,
policitemia, hipertension, un perfil lipidico aterogénico y una posible disminucion de la sensibilidad a
la insulina.'®

La resistencia a la insulina (RI) se define como la inhabilidad de una cantidad conocida de
insulina para incrementar la utilizacion de la glucosa en tejidos periféricos: musculo, higado, tejido
adiposo, entre otros. Es un fenémeno patoldgico tan importante, que se le considera el enlace critico
entre la adiposidad y el riesgo para una enfermedad crénica, asociandose a diabetes mellitus tipo 2
asf como al sindrome metabdlico.®

El estandar de oro para el estudio y diagnéstico de la resistencia a la insulina es la pinza
euglucémica hiperinsulinémica (HEC). Sin embargo, debido a la complejidad de la técnica, se han
buscado otras formas de evaluar la sensibilidad tisular a la insulina. Es asi, que Turner y Matthews
propusieron como alternativa un método sencillo y replicable, que es el indice de evaluacion del
modelo homeostético (homeostatc model assessment for insuline resistanceo HOMA-IR por sus
siglas en inglés. 17 Este indice, permite el diagnéstico de resistencia a la insulina con la evaluacion
de la homeostasis entre el nivel de la glucosa (producido en el higado) y el de la insulina (producido
en las células B del pancreas. '8 Principalmente refleja la sensibilidad hepética a la insulina, ya que
la glucosa plasmatica en ayuno esti determinada principalmente por el ritmo de produccion de
glucosa hepaética y la insulina es el regulador primario de esta.” El problema de este indice es que
se han sugerido diversos puntos de corte para su diagndéstico, siendo de 2.5 a 2.8 el punto de corte.
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La enfermedad de higado graso no alcohélico (NAFLD) se ha convertido ahora en un problema
de salud publica en nifios con obesidad y adolescentes. Si no se detecta en etapas tempranas, esta
enfermedad sera progresiva y crénica.’® Esta enfermedad se define como la presencia de esteatosis
en mas de 5% de hepatocitos en pacientes sin antecedente de consumo de alcohol, o algun
tratamiento farmacoldgico y ausencia de enfermedades congénitas.?°

Las transaminasas o aminotransferasas son enzimas intracelulares que catalizan la
transferencia reversible del grupo a-amino de los aminoacidos aminados (acido aspartico en la AST
y alanina en la ALT al grupo a-ceto del acido ceto-glutarico), dos son importantes: GOT o AST y GPT
o ALT. La hipertransaminasemia representa la elevacion de los niveles séricos de una o las dos
transaminasas principales, que refleja la lisis de las células que las contienen (hepatocitos y otras) o
aumento de la permeabilidad de sus membranas.?*

Se consideran patologicos los valores por encima del percentil 95 0 97,5 de los valores obtenidos
de una muestra sana y representativa de la poblacion. Recomendamos estratificados por edad y
sexo, los siguientes puntos de corte de ALT para poblacion sana: para menores de 18 meses > 60
U/L en nifios y > 55 U/L en niflas, y para mayores de 18 meses > 40 U/L en nifios y > 35 U/L en
nifias. Para el cribado inicial de esteatosis hepatica o hepatitis cronica por VHC en el adolescente,
se proponen los siguientes valores de ALT: 26 U/L en nifios y 22 U/L en nifias. Proponemos
estratificados por edad, los siguientes puntos de corte de AST: > 65 U/L para menores de un afio, >
55 U/L de 1 a 4 afios, > 50 U/L de 5 a 8 afios y > 40 U/L de 9 a 18 afios.?! Esto posteriormente podria
desencadenar hepatopatia crénica, con el consecuente dafio y lesion hepatica en etapas adultas.

Las recomendaciones de vigilancia para los efectos adversos y deseados durante el tratamiento
con bloqueadores de la pubertad solos y en combinacién con hormonas del sexo cruzado se
adaptaron de las pautas actuales de la Endocrine Society y se resumen en la siguiente tabla: 22

PARAMETRO FRECUENCIA

A. Supresion puberal

1. Examen fisico: altura, peso, estadio de
Tanner

Al inicio y cada 3 meses

2. Estudios hormonales: ultrasensibles LH,
FSH, estradiol/Testosterona

Al inicio y cada 3 meses

3. Metabdlicas: calcio, fésforo, fosfatasa

alcalina, 25-hidroxivitamina D

Al inicio y anual

4. Densidad 6sea: DEXA Al inicio y anual

5. Edad 6sea Al inicio y anual

B. Tratamiento de hormonas del sexo cruzado en pacientes previamente suprimidos o en
pacientes con pubertad tardia no suprimidos previamente

1. Examen fisico: talla, peso, estadio de Tanner,
presion arterial (para FTM, en particular);
monitorear las reacciones adversas

Al inicio y cada 3 meses durante el primer afio,
posteriormente anual

2.Estudios hormonales: ultrasensibles LH, FSH,
estradiol/T,

Si MTF también prolactina

Al inicio y cada 3 meses durante el primer afio,
posteriormente anual

Al inicio y anual
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3. Metabdlicas: calcio, fosforo, fosfatasa
alcalina, 25-hidroxivitamina D, hemograma
completo, funcién renal y hepatica, lipidos en
ayunas, glucosa, insulina, hemoglobina glicada
si MTF o espironolactona, electrolitos séricos

Al inicio y cada 3 meses durante el primer afio,
posteriormente anual

4. Densidad 6sea: DEXA (si la pubertad se
suprimié previamente)

Al inicio y anual, hasta que la pubertad se
complete

5. Edad Osea (si la pubertad se suprimio
previamente)

Al inicio y anual, hasta que la pubertad se
complete
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. MARCO TEORICO
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las personas transgénero se identifican a si mismas con un género distinto al que les
corresponderia por su sexo al nacimiento. La prevalencia en nifios es desconocida, pero se estima
mayor del 1% en adolescentes, situacion que puede conducir a disforia de género. Las directrices
sobre las terapias médicas contemplan un equipo multidisciplinario, incluyendo a un endocrinélogo
pediatra que puede asesorar en el bloqueo y uso de terapia hormonal de reemplazo. A pesar de que
existen protocolos que sugieren algoritmos terapéuticos para esto, no se ha profundizado sobre los
efectos metabdlicos en el uso de este tratamiento, tiempo de aparicion de dichas comorbilidades y
prondstico.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
Ante lo anterior mencionado, se planteo la siguiente interrogante:

¢Cuales son los efectos metabdlicos del uso de analogos de GnRh y/o terapia de reemplazo
hormonal en personas transgénero menores de 18 afios en el Hospital Infantil de México Federico
GOmez?

Il JUSTIFICACION
Debido a la falta de estudios realizados sobre nifios y adolescentes transgénero en nuestro
pais, y a la experiencia vivida con los pacientes pediatricos del Hospital Infantil de México se vio la
necesidad de analizar dicho tema, ya que la mayoria inician una terapia de bloqueo o de sustitucion
hormonal, sin embargo, poco se ha estudiado los efectos metabdlicos a corto y largo plazo que esto
provoca.

El conocer el impacto que tiene el uso de terapia con analogo de GnRh y terapia de
sustitucion hormonal, asi como el tiempo en el que pueden aparecer alteraciones metabdlicas, nos
permite realizar intervenciones oportunas de prevencion, deteccién y terapéutica desde la
instauracion del tratamiento.

\Y2 HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA
No existen efectos metabdlicos en el tratamiento con analogo de GnRh y/o terapia hormonal en
personas transgénero menores de 18 afios en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

HIPOTESIS ALTERNA

Existen efectos metabdlicos en el tratamiento con analogo de GnRh y/o terapia hormonal, tales como
transaminasemia de al menos el doble del limite superior, densidad mineral 6sea disminuida de mas
de 2 desviaciones estandar, dislipidemia o resistencia a la insulina, en personas menores de 18 afios
en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

V. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL
Describir los efectos metabdlicos del uso de analogos de GnRh y/o terapia de reemplazo hormonal

en personas transgénero menores de 18 afios que acuden a la consulta externa de endocrinologia
del HIMFG.

13



OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Describir el perfll metabdlico en el que se encontraban las personas transgénero menores
de 18 afios previo al uso de analogos de GnRh y/o terapia de reemplazo hormonal en el
HIMFG.

- Evaluar eltiempo en el cual aparecen efectos metabdlicos posterior al inicio de analogos de
GnRh y/o terapia de reemplazo hormonal en personas transgénero de menores de 18 afios
en el HIMFG.

- Describir las alteraciones psicoldgicas y psiquiatricas con las que se encontraban las
personas transgénero al momento de su referencia y posterior al inicio de tratamiento.

VL. MATERIAL Y METODOS
Disefio: observacional, transversal, descriptivo
Tipo de estudio: Cohorte y serie de casos
Poblacion en estudio: Personas transgénero menores de 18 afios, candidatos a aplicacion de
terapia de bloqueo puberal con analogo de GnRH y/o reemplazo hormonal en el Hospital Infantil de
México Federico Gémez (HIMFG).
Tamafio de la muestra: Se formo un grupo de pacientes menores de 18 afios que acudieron a
consultar al servicio de endocrinologia pediatrica de 2013-2023, donde se incluyeron a todos los

pacientes que cumplieron criterios de inclusién, integrandose una muestra de 7 pacientes.

Método de asignacién: Por conveniencia

CRITERIOS DE INCLUSION

- Personas transgénero menores de 18 afios que acudieron a consultar al servicio de
endocrinologia pediatrica del HIMFG del periodo enero 2013 a abril 2023.

- Personas que contaban con informacién completa en el expediente médico, de la consulta
externa de endocrinologia.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Personas cuyos expedientes no contaron con informacion completa a recabar.

VII. METODOLOGIA

En primer lugar, el protocolo se sometié a revision y aprobacion del departamento de
titulacion y tesis del Hospital Infantil de México. Posteriormente se integrdé por conveniencia, el grupo
de estudio compuesto por personas transgénero menores de 18 afos que acudian a la consulta
externa de endocrinologia pediatrica y que fueron candidatos para tratamiento con analogo de GnRh
y/o terapia hormonal.

Se inici6 la revisién de expedientes de dichas personas, recabando datos como fecha de
inicio de tratamiento, valores antropométricos y medidas bioquimicas.

VIIl.  PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

La informacién capturada se recab6d en una base de datos elaborada en Microssoft Excel
2010; se realiz6 descripcion de la serie de casos, donde se mencionan datos demograficos tales
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como edad, identidad de género, Tanner y valores antropométricos previos al inicio del tratamiento
farmacoldgico y posterior a este.

Los valores de laboratorio, tales como glucosa, insulina, triglicéridos, colesterol total, HDL,
LDL, ALT y AST fueron obtenidos por el método de quimioluminiscencia y los valores de 25 OH
Vitamina D se procesaron por medio de ELISA, todos ellos contando con un ayuno al menos de 8
hrs y mediante venopuncion. La densitometria 6ésea fue tomada mediante densitometria radiolégica
de doble energia (DEXA).

IX. VARIABLES
TABLA 1
VARIABLE TIPO DE | DEFINICION DEFINICION ESCALA VALOR/
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL DE UNIDAD
MEDICION | DE
MEDIDA
Identidad de | Independiente | Sensacién subjetiva | Identificacion como | Nominal Mascu-
género de la persona | género masculino o lino
Cualitativa respecto a  ser | femenino segln
hombre, mujer o | percepcion del menor Femeni-
estar en algun punto no
entre o mas alla de
estos dos polos de
masculino y
femenino, y que se
manifiesta en algun
momento después de
los 2 afios de edad
Edad Independiente | Tiempo transcurrido | Tiempo transcurrido | Nominal Afos
Cuantitativa de un individuo a | desde la fecha de
partir del nacimiento. | nacimiento al
momento del inicio de
terapia con analogo
de Gnrh y/o terapia
hormonal
Se tomaran del
expediente clinico.
Peso Independiente | Parametro Se obtuvo de los | Continua Kilos
antropométrico que | datos proporcionados
Cuantitativa valora el estado|en la hoja de
nutricional del | recoleccion
organismo
determinado
mediante bascula de
pie y aproximado a la
décima de kilogramo
mas proxima.
Talla Independiente | Parametro Se obtuvo de los | Continua cm

Cuantitativa

antropomeétrico  que
valora el crecimiento
del organismoy es la

datos proporcionados
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distancia entre el
vértex y el plano de
sustentacion,

obtenido mediante un

en la
recoleccion

hoja de

estadimetro y
ajustado al
indice de | Dependiente Valor que se obtiene | Se calculo de | Continua Kg/m2
masa de dividir el peso en | acuerdo al peso y
corporal Cuantitativa kilogramos sobre la | talla del momento de
[IMC] talla en metros al | la exploracién fisica
cuadrado. tomada de la
valoracion  médica
plasmada en el
expediente fisico y/o
electronico.
Se realizo
clasificacion de
acuerdo a percentiles
de la CDC para IMC
en poblacion de 2 a
20 afios de edad por
sexo.
p<5=peso bajo
p5-<85=eutrofico
p85-<95=sobrepeso
p> 95=0besidad
Glucosa en | Dependiente Monosacérido de 6 | Nivel sérico  de | Dicotomica | Normal
ayuno atomos de carbono | glucosa al momento
Cuantitativa necesario para llevar | del inicio de Alterada
a cabo las funciones | tratamiento.
metabdlicas del
hombre. Se tomaron de los
resultados del
expediente fisico y/o
electronico. Tomando
en cuenta  una
glucosa alterada en
ayuno cuando se
encuentre >126
mg/dl
Insulina Dependiente Hormona Nivel sérico  de | Dicotomica | Normal
polipeptidica insulina en ayuno
Cuantitativa producida y | medida en pu/mL al Alterada
secretada por las | momento del inicio de
células beta del | tratamiento.
pancreas Se tomaron de los

resultados del
expediente fisico y/o
electronico y se
considera una
insulina elevada
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cuando se encuentra
>10 pu/mL

indice HOMA
IR

Dependiente

Cuantitativa

Relacién entre la
medicion de la
glucosa sérica y la
insulina sérica en
ayuno.

Relacion de nivel de
glucosa sérica y el
nivel de insulina
sérica en ayuno
obtenida de la
siguiente  expresion
matematica:

Glucosa [mg/dl] x
Insulina [pU/mL] /405

Continua

Resistencia a
la insulina

Dependiente

Cualitativa

Alteracion adquirida
de la respuesta
tisular a la accion de
lainsulina.

Relacion de la
glucemia y la
insulinemia en ayuno,
con un indice HOMA-
IR >3.0.Se tomaran
de los resultados del
expediente fisico y/o
electronico 'y se
evidenciara el tiempo
que transcurrio desde
el inicio de
tratamiento con
terapia hormonal y/o
andlogo de GnRh
hasta su diagndstico.

Dicotémica

Normal

Alterado

Triglicéridos

Dependiente

Cualitativa

Molécula compuesta
por un éster derivado
de (glicerol y tres
acidos grasos

Nivel sérico de
triglicéridos.

Se tomd6 en cuenta
Unicamente los
estudios realizados
con ayuno mayor a
12 horas.

Se tomaron de los
resultados del
expediente fisico y/o
electrénico y se
consideré positivo
cuando el resultado
estuvvo >p95 para la
edad y sexo

Dicotémica

Con
hipertri-
gliceride
mia

Sin
hipertri-
gliceride
mia

Colesterol
total

Dependiente

Cualitativa

Prueba de laboratorio
que determina la
concentracion  total
de colesterol en
sangre, en la que se
incluye la medicion
de colesterol de baja
densidad (LDL, por
sus siglas en inglés),
y colesterol de alta

Nivel Sérico de
Colesterol total Se
tomaron de los
resultados del
expediente fisico y/o
electronico y se
consideré positivo
cuando el resultado
estuvo >p95 para
edad y sexo.

Dicotémica

Con
hiperco-
lesterole
mia

Sin
hiperco-
lesterole
mia
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densidad (HDL, por
sus siglas en inglés).

LDL en | Dependiente Prueba de laboratorio | Nivel sérico de C-LDL | Dicotdmica | Alterado
ayuno que determina la | Se tomaron de los
concentracion de | resultados del Normal
o colesterol de baja | expediente fisico y/o
Cualitativa densidad (LDL, por | electrénico y se
sus siglas en inglés) | considerd positivo
en sangre. La | cuando el resultado
mayoria del | estuvo >p95 para
colesterol se | edad y sexo
transporta en estas
lipoproteinas, cuyos
niveles elevados se
han asociado
fuertemente con el
desarrollo de
enfermedad
aterosclerotica.
HDL en | Dependiente Lipoproteina de alta | Nivel sérico de C- | Dicotdmica | Alterado
ayuno densidad HDL.
responsable del Normal
o transporte del | Se tomaron de los
Cualitativa colesterol de los | resultados del
tejidos periféricos al | expediente fisico y/o
higado electrénico y se
consideré positivo
cuando el resultado
estuvo <p5 para la
edad y sexo
Dislipidemia | Dependiente Aumento en los | Se obtuvo de los | Dicotémica | Con
niveles de | datos proporcionados dislipide-
Cualitativa triglicéridos y/o | del expediente mia
colesterol total o LDL
por encima de p 95 Sin
para edad y sexo dislipide-
mia
Enfermedad | Dependiente Acumulacion de | Se obtuvo de los | Dicotémica | Con
de higado vacuolas de grasa en | datos proporcionados estesto-
graso no | Cualitativa el citoplasma de los | en la hoja de sis
alcohdlica hepatocitos recoleccion donde se
calificaba de acuerdo Sin
a hallazgos esteato-
ultrasonogréaficos sis
Transamina- | Dependiente Elevacion de los | Se obtuvo de los | Dicotdmica | Con
semia niveles séricos de | datos proporcionados transa-
Cualitativa una o las dos|en la hoja de minase
transaminasas recoleccion. mia
principales, que
refleja la lisis de las | Para el cribado inicial Sin
células que las | de esteatosis transa-
contienen hepatica o hepatitis
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(hepatocitos y otras)
0 aumento de Ila
permeabilidad de sus
membranas. Se
consideran

patolégicos los
valores por encima
del percentii 95 o
97,5 de los valores
obtenidos de una
muestra sana Yy
representativa de la
poblacion.

cronica por
transaminasemia en
el adolescente, se
proponen los
siguientes valores de
ALT: 26 U/L en nifios
y 22 U/L en nifias. Y
AST: y > 40 U/L de
9 a 18 afios

minase
mia

Densitome-
tria 6sea

Dependiente

Cualitativa

Prueba diagnostica
que mide la densidad
mineral 6sea.

Se obtuvo de los
datos proporcionados
en la hoja de
recoleccion donde se
calificaba con una
densidad mineral
6sea:

-Baja (z-core <-2)

Normal (z-core >-2)

Dicotémica

Baja

Normal

Estadio de
Tanner 0
madurez
sexual

Independiente

Cualitativa

Estadios de madurez
sexual genital (EMS)
(que van desde el
estadio 1 o]
prepuberal hasta el 5
0 de madurez sexual)
o estadios de Tanner
que describen
progresion del
desarrollo de los
caracteres sexuales
secundarios en la
pubertad.

Se tom6 de la
exploracion fisica del
paciente y se registro
en el expediente
clinico. Se tomaron
de los resultados del
expediente fisico y/o
electronico.

Para las mujeres:

I: Mamas infantiles,
no hay vello pubico.
II: Botén mamario,
vello pubico no rizado
escaso, en labios
mayores.

1l Aumento y
elevacion de pecho y
areola. Vello rizado,
basto y oscuro sobre
el pubis.

IV: Areola y pezén
sobreelevados sobre
la mama. Vello
pubico tipo adulto,
pero no en muslos.
V: Mamas adultas,

areola no esta
sobreelevada. Vello
adulto que se

Ordinal

1:1

2.1
3.1
4: 1V

5.V
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extiende hasta zona
medial del muslo.

Para los hombres:

I: Sin vello pubico.
Testiculos y pene
infantiles  (volumen
testicular < 4 cc).

II:  Aumento  del
escroto y testiculos
(volumen 4-6 cc), piel

del escroto
enrojecida y
arrugada, pene

infantil. Vello pubico
escaso en la base del
pene.

Ill:  Alargamiento vy
engrosamiento  del
pene. Aumento de
testiculos  (volumen
de 8-12 cc) y escroto.
Vello sobre el pubis
rizado, grueso vy
oscuro.

IV: Ensanchamiento
del peney del glande,
aumento del volumen
testicular  (volumen
de 12-15 cc),
aumento y
oscurecimiento  del
escroto. Vello pubico
adulto que no cubre
los muslos.

V: Genitales adultos
(volumen testicular >
15 cc). Vello adulto
que se extiende a
zona medial de
muslos

Niveles de 25
OH vitamina
D

Dependiente
Cualitativa

Nominal

Biomarcador util de
las reservas de
vitamina D en el
organismo.

Se obtuvo de los
datos proporcionados

en la hoja de
recoleccion, donde
niveles

>30 ng/ml: normales

30-20 ng/ml  se
consideraban
insuficiencia

<20 ng/mi:
deficiencia

Continua
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Defi-
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X. RESULTADOS DEL ESTUDIO

En este estudio se incluyeron un total de 7 pacientes transgénero, de 0 a 18 afios de edad,
que acudieron a la consulta externa de endocrinologia para valoracién del uso de terapia con
analogo de GnRh y/o terapia de sustitucion hormonal, de los cuales 2 se identifica ban con el rol
femenino (28%) y 5 restantes con el masculino (72%), en el Hospital Infantil de México “Federico
Gbémez”.

CASO 1

Persona identificado en el rol masculino, de 10 afios 11 meses, acude referido por la Clinica
Integral Transgénero Condesa, por presentar desde los 4 afios incongruencia de género. Como
antecedentes heredofamiliares de importancia, madre de 49 afios con DM tipo 2. Producto de la
gesta 3, obtenido por cesarea por preeclampsia, pretérmino, no recuerda semanas de gestacion,
peso al nacer de 3,350 gr, talla 52 cm.

Al momento de su valoracién es Tanner mamario 4 y pabico 3, con antecedente de menarca
20 dias previos a su envio, contaba con gonadotropinas con LH de 11.02 miu/ml, FSH 5.3 miu/ml,
estradiol 22.09 pg/ml, testosterona de 0.025 ng/ml, glucosa 87 mg/dl, Urea 19.6 mg/dl, BUN 9.16
mg/dl, &cido Urico 4.5 mg/dl, colesterol total 154.8 mg/dl, triglicéridos 82 mg/dl, HDL 45 mg/dl, LDL
93.4 mg/dl, VLDL 16.4 mg/dl, edad 6sea de 11 afios en mano y 12.5 afios en codo.

Inicio tratamiento con analogo de GnRh mensual hasta los 11 afios 5 meses, secundario a
falta de insumos hospitalarios y recursos econémicos familiares, refiere bochornos de predominio
vespertino acompafiados de diaforesis desde el inicio del tratamiento. Se tomaron gonadotropinas
posterior a dos dosis de analogo, las cuales se reportan con FSH 1.12 miU/ml LH 0.62 mIU/ml y
estradiol <20 pg/ml, por el momento a 12 cm por arriba de carril familiar, sin embargo se pronosticé
gue al continuar blogueo se esperara una talla final similar a la talla blanco familiar.

Alos 11 afios 11 meses presentd niveles de gonadotropinas en descenso, sin embargo ain
sin tratamiento sustitutivo, en esos momentos el paciente aln con cuestiones psicoldgicas por
resolver, con un aumento importante de peso de 5 kgs, glucosa 79 mg/dl, insulina 8.11 uui/ml,
colesterol 166 mg/dl, triglicéridos 38 mg/dl, Col LDL 107 mg/dl, Col HDL 51 mg/dl, densitometria 6sea
con Z score total de -0,2 y columna de 0.1; sin ganancia en la velocidad de crecimiento, por lo que
no consideramos que en ese momento fuera candidato a iniciar tratamiento con testosterona; se
explicéd a la madre los riesgos y se vigilara en la siguiente consulta. Se explic6 ampliamente sobre
un plan nutricional y plan de ejercicio.

A los 12 afios 3 meses, el adolescente refirid plena seguridad del rol masculino, con 8
aplicaciones de analogo mensual, por lo que se decidié continuar con bloqueo e iniciar testosterona
a razon de 50 mg cada 30 dias (se firmé consentimiento informado), se informé ampliamente de los
riesgos y beneficios y se cita dentro de 6 meses con FSH, LH, Testosterona, BH, PFH, insulina y
glucosa basal, perfil de lipidos. En siguiente cita tras determinar riesgo metabdlicos y el pronéstico
de talla se decidira sobre el inicio de somatropina, ya que presenta una disminucién importante de
velocidad de crecimiento (en 3.5 cm/afio). Pendiente siguiente valoracion.

CASO 2

Persona identificada en rol masculino, acude referido a los 12 afios por hospital de segundo
nivel con el diagndstico de disforia de género.

Como antecedentes heredofamiliares de importancia, madre de 37 afios con diagnostico de

bipolaridad en tratamiento con Fluoxetina, padre de 47 afos, usuario de drogas, existe violencia
intrafamiliar.
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Antecedente de epilepsia asintomética posterior a TCE con fractura de hueso cigomatico,
en tratamiento con Valproato de Magnesio, asi como Risperidona y Fluoxetina desde los 8 afios por
disforia de género. La madre refiere que desde los 3 afios el adolescente referia “haber nacido en el
cuerpo equivocado”, pero identificé dicha inconformidad hasta los 7 afios inferido por la maestra de
primaria.

En el momento de nuestra valoracion, paciente labil, en llanto constante, con falta de gusto
por cosas que antes disfrutaba; refiere recibir violencia por parte de su padre, quien todas las noches
le dice que “Va a irse al infierno, por que Dios no permite personas como ella”. El adolescente
menciono su inquietud por el tratamiento quirdrgico (quien desde los 8 afios se lo ha planteado a la
madre), sin embargo se explico detalladamente que esa posibilidad tendra que ser planteada en un
futuro, posterior a terapia de bloqueo y hormonal.

Menarca a los 10 afios, ciclos menstruales regulares de 28 x 7 dias. A la exploracion fisica
Tanner mamario lll, pabico I, escala de Ferriman de 7 puntos. Se decidié inicio de analogo de GnRh,
se citd a psicologia y en 4 meses con gonadotropinas, edad 6sea y pruebas de funcion hepatica. No
acudié nuevamente a consultas de seguimiento.

CASO 3

Adolescente de 10 afios 11 meses, en rol masculino, referido de la Clinica Especializada
Condesa por incongruencia de género.

Antecedente de prematurez, obtenido por cesarea a las 29 SDG, secundario a ruptura
prematura de membranas, permanecio hospitalizado por 3 meses, PCA y displasia broncopulmonar,
peso al nacer 1035 gr, talla no recuerda.

Refiere incongruencia de género un afio previo, en manejo con psicllogo externo 7 meses
previos, quienes descartan esquizofrenia (abuelo materno con dicho padecimiento) y en seguimiento
por psiquiatria por Sindrome de Asperger.

A la exploracion fisica, Tanner mamatrio Il y pabico I, telarca 10 afios, pubarca 10 afios , sin
menarca. LH 5.3 mul/ml, FSH 5. 97 mul/ml, estradiol 46p pg/ml, testosterona 0.07 pg/ml, glucosa 87
mg/dl, ALT 9.8, AST 20.8, colesterol 137 mg/dl, triglicéridos 74 mg/dl LDL 59 mg/dl, Hb glicada 5.2%.
Se explicaron los beneficios del inicio de analogo de GnRh y el impacto en talla final, por lo que se
oferté el uso concomitante de hormona de crecimiento, sin embargo no contaban con condiciones
econOmicas para adquirirlos. Se inicié tratamiento con vitamina D 4,000 ui ¢ 24 hrs y tramite de
farmacos.

Valorado por neurologia, quienes descartaron epilepsia y refirieron electroencefalograma
normal, sugirieron continuar valoracién por paidopsiquiatria por trastorno generalizado del desarrollo.
Psiquiatria mencioné que Unicamente contaba con disfuncion minima, por lo que inicié manejo con
suplementacion alimentaria con Omega-3 y multivitaminico, se otorg6 cita para valorar respuesta.

Present6 menarca a los 11 afios 1 mes, inicié analogo de GnRh trimestral hasta los 11 afios
2 meses, por falta de insumos y se presenté Unicamente un ciclo menstrual mas a los 11 afios y 3
meses. A la valoracion 10 meses posterior a iniciado el tratamiento, contdé con una velocidad de
crecimiento de 2.6 cm, menor a la encontrada en la cita previa (6.5 cm) pero esperado por el uso de
analogo de GnRH, sin progresién puberal, con gonadotropinas con LH: 1.07 mUI/ml FSH: 0.83
muUl/ml Estradiol: <20 pg/ml y edad 6sea de 12 afios. Aunque las gonadotropinas continuaban aun
en rango puberal, presentaron disminucién respecto a previas, por lo que se considerd una
adecuada respuesta al analogo, aunque se esperaba conseguir inhibicion del eje completo, por lo
gue se continud con Leuprorelina 3.75 mg cada 28 dias.

Si bien en condiciones habituales seria candidata a inicio de sustituciéon hormonal con
testosterona y el inicio de hormona de crecimiento, en valoraciones realizadas por psicologia existian
ciertas dudas y preocupaciones en el adolescente en torno a su identidad, por lo que se decidio el
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envio a Paido-psiquiatria a la Unidad de salud integral para personas trans acorde a lo cual se
normara conducta. Pendientes de valoraciéon previamente mencionada y de nueva cita de control en
nuestro servicio.

CASO 4

Escolar en rol femenino, de 5 afios 11 meses al momento de su referencia a este instituto.
Se refirié que desde los 2 afios mostro interés por el rol femenino, a su primera valoracion con IMC
>p97, Tanner 1, por lo que se envid a nutricion (quien inicio dieta de 1,300 kcal con poco apego) y a
psicologia para valoracion, asi mismo se envid a genética para realizacion de cariotipo ante
preocupacion de familiar, el cual se reporté como 46 XY.

Posterior a pérdida de seguimiento por pandemia, se valoré a los 8 afios con 2 meses donde
se encontrd con una insulina de 8.5. uUl/ml, glucosa 96 mg/dl, colesterol 152 mg/dl, triglicéridos de
76 mg/dl, HDL 47 mg/dl, LDL 89 mg/dl, con persistencia de obesidad, por lo que se insistio en apego
alimenticio y de actividad fisica, asi como se envid a clinica de obesidad; continué en Tanner 1, por
lo que persistid en vigilancia.

Sin embargo, a los 9 afios 5 meses, continué con aumento de peso e IMC hasta en p98,
reportandose insulina: 15.10 uUl/ml, insulina 120 min 61.50 uUl/m, glucosa en ayuno: 90 mg/dl,
glucosa a los 120 min 115 mg/dl, HOMA 3.35. ALT 50.0 U/L, AST 27.0 U/L, colesterol 182 mg/dl,
triglicéridos 68.0 mg/dl, Col- HDL 52.0 mg/dl, Col LDL 116.4 mg/dl, compatible con resistencia a la
insulina e hipercolesterolemia, con un ultrasonido hepatico con reporte de esteatosis grado
moderado por lo que iniciamos manejo con omega 3 y vitamina E, por otra parte se insistio
nuevamente en la actividad fisica y plan de alimentacion como base del manejo; ya cuenta con cita
en nutricion programada.

Hasta el momento sin inicio de pubertad, por lo que aln no se inicié tratamiento con analogo
de GnRh, sin embargo ya con alteraciones metabdlicas, secundarias a obesidad y malos habitos
dietéticos y de estilo de vida.

CASO 5

Adolescente en rol masculino, de 12 afios 5 meses referida a este servicio por la Clinica
Condesa. A su valoracion, refiere identificarse con el rol con masculino desde los 9 afios; a la
exploracion fisica con acantosis nigricans grado Il en cuello y axilas, Tanner mamario y pubico IV e
IMC en 27.6 >p 95, menarca aln sin presentarse. Paraclinicos con glucosa en 86 mg/dl, Hb glicada
6%, colesterol de 176 mg/dl, triglicéridos de 295 m/dl, LDL 77.6 mg/dl, HDL 40 mg/dl, AST 61.6 UI/L,
ALT 120 U/L, LH 5.36 mUl/mI, FSH 6.31 mUl/ml, estradiol 33 pg/ml, USG hepético que mostré
parénquima con aumento de su ecogenicidad en forma difusa. Se integré el diagndstico de esteatosis
hepéatica grado 1, prediabetes, hipertrigliceridemia, obesidad.

Se inici6 tratamiento con analogo de GnRh, aun sin ser candidato a inicio con testosterona,
se indico dieta de 2,000 kcal y se refirid a nutricion y psicologia. No acudié a la siguiente cita de
control.

CASO 6

Escolar en rol femenino, de 6 afios 7 meses acude secundario a referir expresion de género
femenino desde el afio y medio de vida, por lo que acudidé con psicologo quien sugirié que era
transitorio, por lo que los padres insistieron en educar en género masculino, causando disforia de
género, ansiedad y depresién, ademas refirid recibir bullying en la escuela por dicha situacién. Siete
meses previos a su valoracion acude con sexologa, quien inici6 acompafiamiento familiar, con
mejoria del estado animico.
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A la exploracion fisica, genitales fenotipicamente masculinos, Tanner 1, testiculos de 3 cc
bilateral, con IMC en 18.8 en percentiles 80-95. Paraclinicos con glucosa de 96 mg/dl, colesterol 158
mg/dl, triglicéridos de 103 mg/dl, HDL 40 mg/dl, LDL 81 mg/dl: en ese momento en periodo de
transicion en esfera familiar y escolar, con sobrepeso e IMC limitrofe para obesidad, por lo que se
brindaron recomendaciones alimenticias y se realizé referencia a psicologia y nutricion.

A los 7 afios 11 meses, se documentd incremento en IMC en hasta 19.4 >p 95, sin contar
con paraclinicos indicados en consulta previa, catalogando diagnéstico nutricional como obesidad;
se hizo hincapié nuevamente en la importancia de la dieta balanceada y correcta, asi como del
ejercicio como parte del tratamiento y para prevenir desenlaces adversos secundarios posterior al
inicio de terapia hormonal. Se extendid documento para apertura de expediente en 4 meses, ya que
si bien la paciente cuenta con seguridad social, no hay quien atienda este tipo de problemas en el
medio donde viven. No acude a nueva cita de control.

CASO 7

Adolescente de 13 afios, en rol femenino, es referida por la Clinica Especialidades Condesa,
yavalorada por el servicio de paidopsiquiatria con diagnéstico de incongruencia de género, refiriendo
identificacion en género femenino desde 11 meses previos. En ese momento en Tanner testicular
I, cuenta con paraclinicos con glucosa de 86 mg/dl, FA ALT 26 U/L, AST 16 U/L, colesterol 117
mg/dl, triglicéridos de 69 mg/dl, HDL 36 mg/dl, LDL 67 mg/dl, LH 7.26 mUl/ml, testosterona 273 pg/ml,
estradiol <20, FSH 7.7 mUI/ml, insulina 20.5uUl/ml, HOMA 4.35.

Se decidi6 inicio de bloqueo hormonal con analogo de GnRh, en aceptacion del paciente y
familia y revaloracion en 3 meses con nuevo perfil hormonal y decidir inicio de terapia hormonal con
densitometria 6sea. Vale la pena mencionar IMC en p 97 y resistencia a la insulina con HOMA de
4.35, por lo cual se decidi6 igualmente envio a nutricién para apoyo dietético.

Cuatro meses posteriores al inicio con analogo de GnRh mensual acudié nuevamente a
control médico, donde acudié sin laboratorios previamente indicados, sin embargo no present6
progresion en Tanner y presenté mejoria del IMC, en ese momento en sobrepeso. Ademéas se
consider6 que como parte del manejo integral debia ser valorada de por psicologia y psiquiatria, por
lo que se realizé referencia a Unidad de Salud Integral para personas trans, esto secundario a que
aun tenia reservas para el uso de ropa y adaptacién completa de rol por miedo a los juicios externos;
con baja autoestima, ella estaba segura del cambio de rol y pide a los padres hacer el cambio legal
de nombre. Se indica cambio a analogo de GnRh trimestral y se cita en 4 meses, no acudio a cita de
control.
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XI. DISCUSION

Es de nuestro conocimiento, como menciona Castilla P. M, que el nimero de personas que
busca atencion médica especializada relacionada con la afirmacién de género es muy baja, y se ha
reportado entre 1:11,900 y 1:200,000. Dicha afirmacién concuerda con el reporte de solamente 7
casos presentados en este articulo, donde ademas cabe la pena recalcar que, de dicho nimero,
hasta el momento de la realizacién del presente, Unicamente se mantenian acudiendo a consulta de
manera regular (sin pérdida de citas) 3 de 7 personas.

Ademas, tal como menciona Hembree WC y colaboradores, uno de los criterios de
elegibilidad para el inicio de la terapia bloqueadora es la presencia de disforia de género, situacion
la cual se presentaba en al menos 2 de 7 personas previamente descritos, asi como que la persona
en cuestion haya demostrado un patrén duradero e intenso de inconformidad de género, ya sea
expresado o no, eventualidad la cual se presentaba en la totalidad de los casos descritos, cumpliendo
de esta manera criterios para iniciar tratamiento. Sin embargo, es importante mencionar, que en al
menos 3 de 7 casos, fue necesaria la referencia al servicio de psicologia previo al inicio de
tratamiento farmacoldgico ya que no contaban con dicho abordaje, y en el 100% de lo casos se
buscé intencionadamente dicha terapia concomitante, ya que como se comentd en bibliografia
previamente descrita, es necesario haber abordado los problemas psicolégicos, médicos o sociales
gue puedan interferir con el tratamiento, de manera que la situacion y el funcionamiento del
adolescente son lo suficientemente estables como para iniciar la terapia.

En cuanto al objetivo principal de este estudio, el cual consiste en describir los efectos
metabolicos secundarios al uso de terapia con blogueo y /o uso de sustitucién hormonal, Gnicamente
se puede describir en los casos 1, 3y 7, en los cuales se inicid analogo de GnRh y cuentan con
consultas subsecuentes de valoracion; pero cabe recalcar que Unicamente en el caso 1 se pudo
iniciar terapia con tratamiento hormonal, ya que en los otros dos casos ya sea que ho se contaba
con laboratorios de control en las siguientes consultas o ain no contaban con condiciones 6ptimas
para el inicio de dicha terapia. También, es importante mencionar que en dos de los casos, tales
como el 4y 6 alin no se iniciaba tratamiento con anélogo, ya que las personas no contaban ain con
criterios de Tanner para esto y/o perdieron seguimiento.

En el caso 1 previamente mencionado, el paciente ya contaba con elevacién de LDL previo
al inicio del tratamiento, con ligero aumento posterior al uso de terapia con analogo de GnRh, y si
bien ya ha iniciado tratamiento con terapia hormonal, el tiempo de seguimiento en nuestro servicio
es muy breve para determinar afeccién metabdlica agregada, ya que no se ha presentado la nueva
cita posterior al uso de terapia con testosterona. Asi mismo, en cuanto a salud 6sea, este es el Unico
caso que se describe con densitometria, la cual se realiza a los 6 meses de inicio con analogo de
GnRh y aln se encuentra en rangos normales.

Cabe destacar, que dentro de la muestra previamente descrita, 1 paciente ya presentaba
hipertrigliceridemia(14.2%), 3 hipercolesterolemia (42.8%), 2 enfermedad grasa hepatica no
alcohdlica (28.5%), 3 transaminasemia (42%), 2 obesidad (28%) e incluso 1 (14.2%) prediabetes,
antes de siquiera haber iniciado tratamiento con analogo de GnRh, por lo cual convendria un
seguimiento estrecho del perfil metabdlico de dichos pacientes, independientemente del uso o no
futuro de terapia hormonal contrasexual.

Finalmente, en cuanto al Tanner en el que se encontraban los objetos de estudio en el
momento de referencia solamente 2 se encontraban en Tanner 1(28.5%), 1 en Tanner 2 (14.2%), 3
en Tanner 3 (42.8%) y 1 en Tanner 4 (14.2%).Lo anterior nos obliga a reflexionar en la oportuna
referencia a centros de tratamiento especializados en personas trans, ya que tal como se documenta
en la bibliografia, se expresa incongruencia de género, incluso desde la edad preescolar, lo cual con
la falta de tratamiento oportuno, puede condicionar alteraciones psiquiétricas, sociales y psicoldgicas
en el individuo e incluso un prondstico de tratamiento pobre en pacientes cuyo tratamiento se inicia
mas tardiamente.
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XIl. CONCLUSIONES

La muestra analizada fue pequefia para poder realizar un estudio de tipo analitico, en gran
medida por la pérdida de seguimiento que se evidencié en la consulta externa durante los Ultimos
afos secundario a la pandemia por SARS COV 2.

Un porcentaje de pacientes presentaba alteraciones metabdlicas incluso antes de iniciar
tratamiento con analogo de GnRh o de sustitucion hormonal, Gnicamente una persona de la muestra
presentada inicié tratamiento hormonal posterior a bloqueo con analogo y cerca de la mitad de los
mismos se han ausentado en sus consultas de seguimiento, imposibilitando su estudio bioquimico,
endocrinolégico y seguimiento psicoldgico.

Es primordial el abordaje psicoldgico y tratamiento psiquiatrico concomitante en las personas
con incongruencia de género de manera temprana, tanto para la persona transgénero como para la
familia, lo cual facilitara el inicio de terapia farmacologica.

Es necesario continuar el seguimiento de los pacientes transgénero que acuden al a consulta
externa del Hopital Infantil de México, tomando en cuenta que por su contexto social, econémico y
antecedentes personales podrian presentar alteraciones metabolicas a mediano y largo plazo, tal
como se describe en la bibliiografia.
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Limitaciones del estudio

- El nUmero de pacientes es limitado, puede integrar una muestra pequefia.

- Esun estudio transversal en donde no puede determinarse causalidad solo asociacion.

- Existié una importante pérdida de consultas de seguimiento, secundario a la pandemia por
SARS COV2.
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