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Resumen: En la actualidad la identidad de género es una parte
importante en la salud mental de un individuo. Por la creciente
libre expresion de género, con un enfoque principal en las personas
transgénero, cuyo término se refiere a una persona que se auto
percibe con el sexo opuesto al que fue asignado al nacer. Entre
los principales tratamientos para mejorar esta condicién son:
la psicoterapia para ayudar a lidiar con el estrés del rechazo
social, la terapia hormonal para el proceso de feminizacién o
masculinizacién y la cirugfa. Objetivo. Determinar implicaciones
cardiovasculares de la terapia hormonal cruzada en el proceso de
feminizacién. Metodologfa. Se realizé una revision bibliografia
de literatura, en donde se evaltia el riesgo de enfermedad
cardiovascular en publicaciones de estudios relevantes en el campo
de la endocrinologfa publicados entre 2017 y 2022. Se utilizd la
siguiente base de datos para la busqueda de informacién, Scielo,
Taylor & Francis, PubMed y ScienceDirect, Conclusién. Los
efectos adversos de la terapia hormonal cruzada son de alto riesgo
para el proceso de feminizacién afectado el sistema cardiovascular
de forma irreversible. En ello influyen los tipos de fArmacos, via de
administracién, antecedentes de enfermedades cardiovasculares
y ciertos hébitos, que afecta directamente con el desarrollo de
trombosis venosa profunda, obesidad, hipertension y diabetes
mellitus. Por ello, hay muchas variables a considerar antes de
iniciar un proceso de cambio, ya que este requiere de un equipo
multidisciplinario y un seguimiento continuo para obtener los
resultados esperados.

Palabras clave: Riesgo, Terapéutica, Hormonas, Feminizacion.

Abstract: Today gender identity is an important part of
an individual's mental health. Because of the increasing free
expression of gender, with a main focus on transgender people,
which term refers to a person who perceives themselves as having
the opposite sex to the one they were assigned at birth. Among
the main treatments to improve this condition are: psychotherapy
to help deal with the stress of social rejection, hormone therapy
for the process of feminization or masculinization, and surgery.
Objective. To determine cardiovascular implications of cross-
hormone therapy in the feminization process. Methodology. A

55


https://orcid.org/0000-0002-7411-011X
https://orcid.org/0000-0001-6492-6441
http://portal.amelica.org/ameli/journal/541/5414343017/
https://doi.org/10.33996/revistavive.v6i16.206
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Revista de Investigacion en Salud VIVE, 2023, vol. 6, nam. 16, Enero-Abril, ISSN: 2664-3243 / 2664-3243

literature review was performed, where the risk of cardiovascular
disease is evaluated in publications of relevant studies in the
field of endocrinology published between 2017 and 2022. The
following database was used to search for information, Scielo,
Taylor & Francis, PubMed and ScienceDirect, Conclusion.
The adverse effects of cross-hormone therapy are of high
risk for the feminization process affected the cardiovascular
system irreversibly. This is influenced by the types of drugs,
route of administration, history of cardiovascular disease and
certain habits, which directly affect the development of deep
vein thrombosis, obesity, hypertension and diabetes mellitus.
Therefore, there are many variables to consider before initiating a
process of change, since this requires a multidisciplinary team and
continuous follow-up to obtain the expected results.

Keywords: Risk, Therapeutics, Hormones, Feminization.
Resumo: Hoje, a identidade de género é uma parte importante da
satide mental de um individuo. Devido a crescente liberdade de
expressao de género, com foco principal nas pessoas transgéneros,
este termo se refere a uma pessoa que se percebe como sendo
do sexo oposto ao que lhe foi atribuido no nascimento. Entre
os principais tratamentos para melhorar esta condic¢io estio:
psicoterapia para ajudar a lidar com o estresse da rejeicio
social, terapia hormonal para o processo de feminizagio ou
masculinizagéo, e cirurgia. Objetivo. Determinar as implicag()es
cardiovasculares da terapia de horménios cruzados no processo
de feminizacio. Metodologia. Foi realizada uma revisio da
literatura, avaliando o risco de doencas cardiovasculares em
publicagoes de estudos relevantes no campo da endocrinologia
publicadas entre 2017 e 2022. O seguinte banco de dados foi
usado para buscar informagées, Scielo, Taylor & Francis, PubMed
e ScienceDirect, Conclusio. Os efeitos adversos da terapia
com horménios cruzados sio de alto risco para o processo de
feminizagio que afeta irreversivelmente o sistema cardiovascular.
Isto ¢ influenciado pelos tipos de drogas, via de administragio,
histérico de doencas cardiovasculares e certos habitos, que afetam
diretamente o desenvolvimento de trombose venosa profunda,
obesidade, hipertensio e diabetes mellitus. Portanto, hd muitas
varidveis a serem consideradas antes de iniciar um processo de
mudanga, pois isto requer uma equipe multidisciplinar ¢ um
monitoramento continuo para obter os resultados esperados.

Palavras-chave: Risco, Terapéutica, Hormoénios, Feminizacao.

INTRODUCCION

El proceso de feminizacién se da cuando una persona a la cual su sexo de
nacimiento, en este caso masculino, no concuerda con su orientacidén sexual
por la que se identifica y se siente internamente (1,2). Esta condicién mental
conlleva a que el individuo se enfrente a un cambio hormonal con la finalidad
de cambiar su sexo de nacimiento; con este proceso se produce en el paciente
malestar general y deterioro funcional, que se conoce como disforia de género
(GD) (1-3). Para mejorar esta condicién existen tres tipos de tratamientos entre
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los cuales se describen como psicoterapia, la terapia hormonal cruzada (THC) y
cirugfa de reasignacién de sexo (3).

La opcién recomendada para iniciar el proceso de feminizacion/
masculinizacién, es la terapia hormonal, que tiene por objetivo inducir en
un cuerpo masculino los cambios fisicos que causan las hormonas femeninas,
proceso contrario en caso de masculinizacién (3-5). Que, en la mayorfa de
los casos, no sola es usada como inicio sino como la mas asequible, por
cuestiéon de recursos econdmicos (2). De este tratamiento existen varias vias
de administracién disponibles para mejorar la GD, pero este tratamiento
al igual que otros, depende de ciertas condiciones descritas por la World
Professional Association For Transgender Health (WPATH) (2,4,5). En donde
son necesarios cumplir con una edad adecuada, trastornos heredo familiares,
enfermedades concomitantes y hdbitos saludables (3,5).

Se recomienda iniciar la hormonoterapia, en las etapas iniciales de la pubertad
para lograr un efecto deseado (6). Esta etapa es la ideal para evitar el desarrollo
de caracteristicas sexuales secundarias no deseadas, debe ser administrada en
forma escalonada y un seguimiento multidisciplinario (6-8). Cuando se inicia
la THC en una edad superior a esta, sin un seguimiento adecuado, aunque
mejoran multiples aspectos del funcionamiento psicosocial (6,8). Esta ausencia
de seguimiento contribuye al aumento de factores de riesgo que generan efectos
adversos a largo plazo (6,7).

Estos efectos frecuentemente inician con el aumento de los triglicéridos
séricos que estan implicados con el riesgo de enfermedad cardiovascular, al cual
se le suman enfermedades concomitantes no exploradas (7-9). Las principales
afecciones de alto riesgo por el mal seguimiento de una THC van desde: la
trombosis venosa, el accidente cerebrovascular, el infarto de miocardio, hasta la
embolia pulmonar (8,10).

De la misma forma, la conducta terapéutica para la THC en adolescentes
con DG, son muy diferentes de los utilizados en adultos, que frecuentemente
afecta los resultados. El propdsito de esta revision es evaluar la evidencia
disponible sobre los efectos cardiovasculares que implican la mala administracién
de THC sin un seguimiento multidisciplinario. Ademads, de informar acerca de
las diferentes terapias hormonales y cémo influye cada estrategia el desarrollo de
efectos adversos en personas transgénero. De esta forma es posible informar a
esta poblacién, acerca de la practica clinica adecuada para llevar este proceso, sin
afectar su calidad de vida.

METODOLOGIA

Para realizar esta revisién sistemdtica, se desarroll6 la busqueda de bibliografia
de articulos originales, metaanélisis y revisiones sistemdticas, la base de datos
para esta revision fueron extraidos mediante buscadores como, Scielo, Taylor
& Francis, Pubmed y Sciencedirect, mediante los descriptores en Ciencias de la
Salud (DeCS) y MesH (Medical SubjectHeadings).

Para la busqueda de informacién en la base de datos PUDMED, se utilizaron
términos DeCsy operadores boleanos con el siguiente algoritmo como estrategia
investigacién: (Hormone Replacement Therapy) AND (cardiovascular risk
factors) AND (Transgender People) AND (estrogen). De igual manera, en la
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obtencién de informacién se consideraron tinicamente articulos en los idiomas
inglésy espaiol. Asimismo, se abarcaron solo articulos publicados desde enero de
2016 hasta diciembre del 2022.

Se incluyeron articulos de libre acceso al formato digital, en el periodo
comprendido de los tltimos seis afos, se considerd tinicamente los articulos
con los idiomas inglés y espanol. Los criterios de exclusién consistieron, en
el andlisis del titulo y resumen del articulo, donde se excluyeron aquellos
que no presentaron: estudios experimentales, entrevistas, resefias y estudios no
relacionados con el tema de busqueda.

Para evaluar las implicaciones cardiacas de la terapia hormonal cruzada de
mayor impacto y relevancia se tomaron en cuenta datos a partir de la incidencia
y prevalencia de los factores asociados al riesgo cardiovascular. En PubMed se
obtuvieron 4 articulos, Science direct 22 articulos, Taylor & francis 1 articulo,
web of science 4 articulos, dando un total de 31 articulos. De los 31 articulos se
revisaron los duplicados, donde se encontré 1 repetido, se eliminaron 4 articulos
por falta de informacién, se eliminaron 8 no relacionados con el tema y por
ultimo se eliminaron 5 que no se pudo recuperar el texto completo, obteniendo
un total de 13 articulos para la extraccién y andlisis de datos.

Identificacion de estudios a través de bases de datos y

registros
dR:g(ijsetPs identificados Registros eliminados antes
' de la seleccion:
+ PUDMED (n = 4) J Registros duplicados
+ Science direct (n = 22) eliminados (n=1)
Taylor & francis (n= 1) Registros eliminados
Web of science (n = 4) por falta de informacién
| (n=4)
Registros examinados Registros excluidos:
.[ng= 26) *| Articulos no relacionados
con el tema (n=8)

Informes buscados para ».| Informes no recuperados
recuperar (n = 18) Texto incompleto (n = 5)

k.

Informes evaluados para
elegibilidad (n = 13)

— ' Informes excluidos:
Razdn 1 (n =0)

Incluido [

Razdn 2 (n =0)
Razdén 3 (n =0)

Estudios incluidos en la
revision
(n=13)

Figura 1
Diagrama de flujo para el Desarrollo de base de datos
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DESARROLLO Y DISCUSION

En la actualidad existe un incremento significativo de personas transgénero;
la organizacién mundial de salud (OMS) indica que las personas transgéneros
ocupan 0,3% al 0,5% de la poblacién mundial (1-3). Este porcentaje sigue en
aumento, debido a que actualmente existe una libre expresion de género (2). Por
tal motivo un seleccionado grupo de personas, optan por dar inicio un proceso de
masculinizacién o feminizacién y asf adecuarse a su sexo percibido (2,3). A pesar
de esto, muchos de los pacientes no siempre cuentan con un consentimiento
para iniciar este proceso de cambio, ya sea por el rechazo de familiares, de la
sociedad o por no contar con recursos econdmicos suficientes (1-4). Por lo
que frecuentemente estos individuos tienden a actuar por su propia cuenta, sin
informacién adecuada, para este proceso de cambio, en donde generalmente se
ha visto actuar por recomendacién de blogs de internet con fuentes no cientificas
o por recomendacién de una persona la cual consume medicacién para suprimir
sus cambios fisioldgicos de su sexo biolégico (2-4).

La conducta que marca el inicio de proceso feminizante, se conoce como
terapia hormonal cruzada (THC) (3,4). Esta terapia estd indicada para adaptar el
cuerpo de un individuo, al género auto percibido, es decir, se suprime los cambios
fisioldgicos del sexo asignado al nacer mediante agentes endocrinos exdgenos
(1-5). Esta terapia es considerada como el pilar fundamental del proceso de
cambio sexo, que requiere de condiciones para inicio, que estan bien descritos
en la World Professional Association For Transgender Health (WPATH) (2,4).
A continuacién, se detalla las principales implicaciones cardiovasculares de la
terapia hormonal (Ver Tabla 1).
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Tabla 1

Determinar implicaciones cardiovasculares de la terapia hormonal cruzada en el proceso de feminizacién

Autor Titulo Aflo Tipode Resultado
estudio
Coleman et 2. Standards of Care for 2022 Estudio La WPATH determina que las
al, (2 the Health of Transgender descriptivo comorbilidades cardiacas
and Gender Diverse transversal empiezan desde el momento
People, Version 8 que la obesidad aparece por el
aumento del colesteral VLDL. &
su el desarrollo de diabetes por
resistencia a la insuling,
contribuye al desarrollo de
hipertension
Streed et al, Primary Care in 2019 Estudio Las comorbilidades cardiacas
(10 Transgender Persons descriptivo para pacientes transfermeninos
transversal 501 183 mismas que 1as
pacientes cisgenero. Entre ellas
S€ ENCULNITar: ateroesclerosis,
hipertrigliceridernia e
hipertension
Seal etal, Transfermnine Hormone 2018 Estudio Los efectos cardiacos para
(11) Therapy descriptivo PACIentes transgénero con
transversal riesgo de producir enfermedad
cardiaca son: ateroesclerosis,
dislipidernia y resistencia a la
insuling.
Arandaetal, Hormonal Treatment of 2018 Estudio Las comorbilidades a largo
1z Male to Female descriptivo plazo porusode THC en la
Transgender transversal terapia transfemenina son
hipertriglcerideria, obesidad,
hipertensién v diabetes
Mahowald et Characteristics of 2021 estudio Las comorkbilidades a largo
al, (13) Transgender Wornen transversal plazo de mayor riesgo con el
Referred to Worrnen's retrospectivo uso de THC son a nivel vascular
Heart Clinic donde podermos encontrar:
hiperlipidernia, hipertensién
Martinez et Gender Identity, Hormone 2020 Estudio Dentro de las comorbilidades
al, i14) Therapy, and descriptivo mds frecuente de la THC se
Cardiovascular Disease transversal encuentra: la
Risk hipertrigliceriderria,
hipertensién v
tromboernbolismnoe venoso.
Mahfouda et  Gender-affirming 2013 Estudio & largo plazo las
al, (15) hormones and surgery in descriptivo comorbilidades de la THC por la
transgender children and transversal resistencia a la insulina
adolescents praducto de los escases de
receptores de estrogenos sor:
hipertrigliceridernia,
hipertension v
trorboembelismo venoso.
Lennie etal.,  Cardiovascular Disease 2017 Estudio Las comorbilidades cardiacas
(16 Among Transgender descriptivo para pacientes transgenero con
Adults Recetving Horrmone transversal riesgo de producir enfermedad
Therapy: A MNarrative cardiaca por uso de THC son:
Review atercesclerosis,
hipertrigliceridermia v
resistencia a la insulina.
Whitlock et Cardiovascular diseasein 2018 Estudio El uso de preparaciones de
al, (17) transgendered people: & descriptivo estrdgeno en la terapia
review of the literature transversal ferninizante tiens mayor riesgo
and discussion of risk de desarrcllar a largo plazo
enfermedades cardiovasculares
COIMO: Ateroesclerosis,
hiperlipidernia, hipertensién y
obesidacl
Harmudiet al., Cardiovascular Risk 2021 Estudio Las preparaciones de estrogeno
(18) Associated With Gender descriptivo administradas como
Affirming Horrmone transversal MONoterapia o terapia
Therapy in Transgender conjugada feminizante tiene un
Population riesgo de desarrollar a largo
plazo enfermedades
cardiovasculares como
hipertrigliceridernia,
trormboembolismo
Diaz et al., Perioperative 2020 Estudio Muchas de las comorbilidaces
(1) considerations for descriptivo cardiacas por THC estan hien
transgender worrer transversal descritas en personas CISEEnero
undergoing routine ¥ 501 aquellas que se
Surgery: a narrative manifiestan de forma cronica a
review largo plazo, entre ellas se
describen: obesidad,
ateroesclerosis, hiperlipidernia e
hipertension
Fisher (20} Diagnosis, Treatment, and 2022 Estudio Las comorbilidades a largo
Prevention of Stroke in descriptivo plazo con el uso de THC sona
Transgender Adults transversal nivel vascular donde podermos
encontrar: hiperlipidermnia,
hipertension y digbetes
Chipkin (21). Ten Most Important 2017 Estudio La THC en mujeres transgenero
Things to Know About descriptivo tienen comorbilidades muy
Caring for Transgender transversal marcada a largo plazo entre

Patients

ellas encontramos:
hipertrigliceriderma y
resistencia a insulina
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Terapia hormonal cruzada

La investigacién actual sobre comorbilidades cardiacas de las personas
transgénero que reciben terapia hormonal cruzada durante el proceso de
feminizacién, es muy limitada debido a los escases de estudios cohortes con
un gran numero de participantes (12-15). Sin embargo, aunque son pocos
los estudios que se han realizado, muchos de ellos nos dieron resultados muy
congruentes de acuerdo a efectos adversos de esta terapia hormonal a largo plazo
(9,10).

Por lo tanto, Coleman et al., (2), en su trabajo recomiendan para evitar los
sintomas de este trastorno, al iniciar el tratamiento de reemplazo hormonal segtin
los criterios de elegibilidad establecido por la WPATH. En donde se mencionan
ciertos ciertas conductas a seguir antes de iniciar este proceso de cambio, en dicho
estudio se hace énfasis en la edad apropiada de inicio “16 anos” donde aun no
se han desarrollado los caracteres sexuales secundarios acorde al sexo biolégico,
donde en dicha edad se obtendrd un buen resultado del proceso de feminizacién.

Contrario a esto, se establece que la edad de inicio es solo un punto de tantos
a considerar, para el inicio de la terapia de feminizacion, ya que se deben tener
en cuenta de igual forma, los antecedentes de enfermedades hereditarias que
puedan comprometer la homeostasis del organismo una vez iniciado la THC
(10). Por su parte, se remarcan la edad y la genética de esta poblacién, como
punto de valoracién para el inicio de cambio donde determinan que la forma
para instaurar esta terapia debe de ser de forma escalonada, a partir de los 16 anos
hasta la de 18 anos de edad, en donde se puede hacer una posterior valoracién
para la instauracién definitive de la THC para este proceso de cambio. De igual
forma nos menciona que si el candidato al proceso de feminizacién es un adulto
joven, la THC se puede iniciar después de una evaluacién con psicoterapia y una
valoracién endocrina del paciente, antecedentes de trastornos de coagulacién y
la presencia de neoplasias hormono dependiente (11,12).

Terapia hormonal cruzada en la transicidn de masculino a femenino (FTM)

Para suprimir los caracteres sexuales del sexo bioldgico, se pueden usar
compuestos con efecto anti andrdgeno, entre ellos estin; la terapia con
estrogenos, el cual se puede administrar por tres vias oral (Estradiol),
transdérmica (valerato de estradiol) y parenteral (cipionato) (10-19); La terapia
con antiandrégenos, por via oral (espironolactona, acetato de ciproterona) y
transdermica (agonistas de GnRH) (10-19).

De la misma forma, Coleman et al., (2) en su estudio indican que, para realizar
un seguimientoy monitorizacidn del tratamiento estrogénico, es necesario medir
los niveles de estradiol y testosterona. Ya que es necesario mantener un nivel de
estradiol dentro de un valor igual al de las mujeres premenopdusicas es decir < 200
pg/mL y también vigilar los niveles de testosterona, los cuales se deben encontrar
dentro de un rango femenino de < 55 ng/dL

Por su parte, Mahowald et al., (13) en su estudio nos indican que, al tratarse de
una terapia hormonal sistémica, se debe llevar un seguimiento cada 2-3 meses en
el primer afio, posteriormente debe ser por meses y en ultima estancia de forma
anual. El seguimiento tiene por objetivo determinar pardmetros como: cambios
de caracteres sexuales, indicios de efectos adversos endocrinoldgicos, medicién
de presion arterial. Ademis, el seguimiento debe complementarse con exdmenes
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como: Hemograma, niveles de creatinina, ionograma, funcién hepatica, niveles

de glucemia y perfil lipidico.
Implicaciones cardiovasculares y vias de administracion

Para Martinez et al., (14) en su estudio menciona que, durante el seguimiento,
la monitorizacién continua nos sirve para detector de forma precoz, efectos
secundarios de la THC o el cese de la misma. Esto debido a la falta de ensayos
para demostrar la seguridad de esta terapia a largo plazo.

Ademds, se menciona en un estudio que, de los pocos ensayos clinicos
realizados en una poblacién pequena de mujeres transgénero, los factores de
riesgo y los efectos adversos de THC en mujeres cisgénero posmenopdusicas, se
pueden extrapolar a la poblacién transgénero. Debido a que en esta etapa de la
vida de una mujer cisgénero, el nivel de hormonas femeninas sufre un descenso
que es casi similar al nivel de estrégenos en un hombre (15).

Donde, los efectos de la THC descritos en mujeres cisgénero
posmenopdusicas, de mayor riesgo que se pueden extrapolar son aquellos que
influyen en el sistema cardiovascular. Entre ellos el de mayor mortalidad es la
tromboembolia venosa (TEV), el cual tiene un alto riesgo en mujeres transgénero,
por tal motivo, nos sugieren seguir las recomendaciones de WPATH, en cuanto
a la edad de inicio, las contraindicaciones (relativas y absolutas), trastornos de la
coagulacién, antecedentes de enfermedad cardiovascular y el tipo de esquema de
THC ainstaurar (16-18).

En forma general todas las terapias farmacoldgicas tienen contraindicaciones,
en la THC para el proceso de feminizacién, los autores sugieren tomar
en consideracién dos categorias de contraindicaciones: Absolutas como,
antecedente de enfermedad tromboembdlica y el consumo de sustancias
psicoactivas; Relativas como tabaquismo, DM mal controlada, obesidad, HTA
no controlada y enfermedad cerebrovascular o arteria coronaria (19,20).

Por su parte, Chipkin et al, (21) recomiendan la negativa al uso de
anticonceptivos orales para el proceso de feminizacién. En donde se ratifica
las recomendaciones de la WPATH, por el mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular que estos producen. Por tal motivo el autor se informa acerca de
la inseguridad de este esquema el cual deberia ser restringido e informado de su
consumo crénico en mujeres transgénero por sus efectos a largo plazo.

CONCLUSION

Para el proceso de feminizacién se debe llevar un seguimiento multidisciplinario
con la finalidad de evitar la generacién de complicaciones a corto y largo plazo.
Este seguimiento es un paso obligatorio en pacientes adolescentes que inician
el proceso de cambio, ya que deben evaluarse caracteristicas como antecedentes
heredofamiliares de enfermedad vascular. Por otro lado, en personas adultas
con las caracteristicas sexuales ya establecidas, la evaluacién toma otro camino,
debido a otro tipo de restricciones como el riesgo de comorbilidades y el status
psicoldgico.
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Las complicaciones de alto riesgo por el consumo de THC es la enfermedad
tromboembolica, para su desarrollo influyen varios factores los cuales se deben
tener en cuenta antes de iniciar el proceso de cambio, generalmente en los
adolescente y adultos con apropiado seguimiento estos riesgos disminuyen.

Para evitar el desarrollo de estas comorbilidades se deben tener en cuenta el
esquema de THC que se pretende instaurar, ya que este serd individualizado por
factores de riesgo presentes en cada paciente candidato a esta hormonoterapia.
Los factores de riesgo a tener en cuenta son: antecedentes de enfermedad
cardiovascular, antecedentes de trastornos de la coagulacién, obesidad, el
tabaquismo y enfermedades crénicas como diabetes e hipertension arterial.
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