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Resumen

El bloqueo puberal precoz en pacientes pediatricos
con disforia de género (DG) constituye una terapia
reciente y cada vez mas aceptada ya que es rever-
sible y ha logrado una reduccioén significativa del
sufrimiento psicolégico al mejorar la aceptacion so-
cial y el resultado estético del aspecto del sexo de-
seado. Sin embargo, persiste la preocupacion deri-
vada de los posibles efectos deletéreos de un
bloqueo puberal de larga evolucion por lo que no
son pocas las criticas de los profesionales que des-
aprueban este proceder antes de los estadios pube-
rales IV o V de Tanner. En el presente articulo se
analizan los pros y los contras de los tratamientos
hormonales y se analizan las contra-argumentacio-
nes mas recientes dirigidas hacia las criticas de la
terapia bloqueadora.

Palabras clave: disforia de genero, transexualidad,
infancia, adolescencia, supresion puberal, trata-
miento hormonal cruzado, pros y contras

Abstract

Early puberty suppression in children and adoles-
cents with gender dysphoria (GD) is a recent and
increasingly accepted treatment because is reversi-
ble and has achieved a significant reduction in
psychological distress by improving the social ac-
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ceptance and the aesthetic result of the desired sex
appearance. However, concerns arising from the
possible deleterious effects of a longstanding pu-
bertal suppression explain the criticisms raised by
professionals who disapprove this procedure before
Tanner stage IV or V. The aim of this study is to
analyze the pros and cons of hormone treatments
and the arguments of proponents and opponents of
puberty suppression in GD.

Key Words: gender Dysphoria, transexuality, child-
hood, adolescence, puberty suppression, cross hor-
monal treatment, pros and cons

El manejo de la Disforia de Género (DG) en la infan-
cia y adolescencia debe ser multidisciplinar, exi-
giéndose, por un lado, un diagndstico correcto de
DG por el especialista en salud mental (psiquiatra
y/o psicdlogo) vy, por otro, la aplicaciéon de protoco-
los terapéuticos bien estandarizados donde inter-
vengan un endocrindlogo pediatra y, alcanzada la
edad de mayoria legal, un endocrinélogo de adul-
tos y un cirujano especializado (ginecoélogo / urélo-
go, cirujano general o pléastico) (.

La Asociacion Profesional Mundial para la Salud
del Transgénero (WPATH, del inglés World Profes-
sional for Transgender Health) en su séptima ver-
sion (2011) articula las normas de cuidados con
recomendaciones concretas para el abordaje psi-
colégico/psiquiatrico, hormonal y quirtrgico de la
transexualidad, dedicando su apartado VI a las si-
tuaciones especiales de la infancia y la adolescen-
cia. Resume que, por regla general, la terapia hor-
monal (bloqueo puberal entre el inicio de la
pubertad y los 16 afios de edad, y la terapia hor-
monal cruzada a partir los 16) y la cirugia son ne-
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Tabla 1. Evaluacion y tratamiento de los nifios y adolescentes con DG

DG MtF DG FtM

Etapa prepuberal

Asesoramiento familiar y psicoterapia de apoyo

No terapia hormonal. Seguimiento endocrinolégico cercano a la edad puberal.

Puberal < 16 anos
(primera fase)

Asesoramiento familiar y psicoterapia de apoyo.

Confirmada la transexualidad y el inicio puberal, proceder al
blogueo puberal con analogos de GnRH, al menos en estadio 2 de Tanner.
[acetato de Triptorelina o de Leuprolide IM cada 28 dias
(depot de 3,75 mg o 80-100 ug/kg)]
Alternativas: acetato de Triptorelina IM cada 3 meses (11,25 mg), cada 6 meses
(22,5 mg) o acetato de Histrelina (1 implante subcutaneo anual)]

Puberal
16-18 anos
(segunda fase)

Asesoramiento familiar y psicoterapia de apoyo

Continuar con bloqueo puberal con analogos de GnRH hasta gonadectomia o terapia
hormonal cruzada a dosis maximas (mantenimiento).

Terapia hormonal cruzada con:
17 estradiol (o valerato) oral
a dosis crecientes cada 6 meses:
5 pg/kg/dia, 6 meses
10 pg/kg/dia, otros 6 meses
15 pg/kg/dia, otros 6 meses
20 pg/kg/dia (Méx. 2 mg/dia)

Terapia hormonal cruzada con:
Empleo de testosterona IM a dosis crecien-
tes cada 6 meses:

25 mg/m2 cada 2-3 semanas, 6 meses
50 mg/m2 cada 2-3 semanas, 6 meses
75 mg/m2 cada 2-3 semanas, 6 meses
100 mg/m2 cada 2-3 semanas

Mantenimiento adulto 2 mg/dia

(Méx. 200-250 mg = mantenimiento adulto)

Modificado de Coleman et al 2012™, Hembree et al 2009 ©® y Rosenthal et al 2014 4,

cesarios para aliviar la DG, si bien, algunos pacien-
tes precisan solo de una de ellas, o incluso de
ninguna. En todos estos casos son muy altos los
indices de satisfaccion que varian del 87% de los
pacientes MtF (Male to Female, o mujer transexual)
al 97% de los pacientes FtM (Female to Male, u
hombre transexual), mientras que el arrepentimien-
to, por el contrario, resulta extremadamente raro
(1% -1,5% de los pacientes MtF y <1% de los pa-
cientes FtM). Aun alcanzados los objetivos que ali-
vian la disforia, algunas de estas personas recono-
cen tener una identidad de género distinta a
hombre o mujer, lo que resultaria un equivalente a
transgénero (2,

El protocolo consensuado a seguir durante la infan-
cia y la adolescencia, que se resume en la Tabla 1,
puede dividirse en 4 periodos (prepuberal, inicio
puberal, adolescente en mayoria de edad sanitaria,
y adulto), siendo el segundo (blogueo puberal o pri-
mera fase del tratamiento hormonal) y su continua-
cion (terapia hormonal cruzada con bloqueo o se-
gunda fase) los que mas controversia han creado
entre los distintos profesionales de salud y que es
objeto del presente articulo (9.

Primera fase de la terapia hormonal. Bloqueo
puberal

El desarrollo puberal suele afianzar el desarrollo de
una DG, lo que concuerda con una tasa de DG
(transexualidad) que se mantiene muy elevada en
la época adulta cuando se llega a los 16 afios, si
bien, no se disponen de estudios epidemioldgicos
que definan exactamente esta cifra (. Mientras tan-
to, debe plantearse el bloqueo de pubertad (terapia
totalmente reversible) con la intencion de cumplir
con tres objetivos: se alivie la DG, se dé tiempo a
que se explore la identidad de género y, por ultimo,
se impida el desarrollo de caracteres sexuales se-
cundarios no deseados y que podrian ser irreversi-
bles (-9

Para esta primera fase se exige el cumplimiento de
unos criterios de elegibilidad y debe explicarseles
al adolescente y a la familia que la supresion pube-
ral no obliga, méas adelante, a que deba llevarse a
cabo el tratamiento hormonal cruzado. Estos crite-
rios de inclusion son los siguientes (:67):

a) Cumplen los criterios para DG de la DSM-5 o
CIE-10.
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b) Se encuentra en pubertad, al menos en estadio
Tanner 2-3. Esto les permitira, ademas, experi-
mentar una reaccion emocional que tendréa va-
lor diagndstico.

c) Los cambios puberales en fase temprana han
provocado un aumento de su disforia de género.

d) No sufren de comorbilidad psiquiatrica que in-
terfiera con el diagnostico o tratamiento.

e) Tener apoyo psicologico y social adecuados du-
rante el tratamiento.

f)  Demostrar conocimientos y comprension de los
resultados esperados del tratamiento con el
analogo de GnRH, asi como de las posibles te-
rapias futuras (terapia hormonal cruzada vy la
cirugfa de reasignacion de sexo), de los ries-
gos y beneficios sociales de reasignacion de
sexo y de los efectos sobre la fertilidad.

g) Los padres, y el adolescente sitiene > 12 afios,
han dado el consentimiento informado. Los pa-
dres deben estar involucrados en su apoyo en
todo el proceso de tratamiento.

Llevado a cabo este tratamiento, se conseguira un
grado de reversion de los caracteres sexuales ya
presentes en funcion del nivel de desarrollo que és-
tos tengan en el momento de iniciarlo (:

e Regresion total o casi total de las mamas en es-
tadio Il (variable en lll) o del tamafio testicular si
éste es < 6-8 cc. Detencion con regresion par-
cial en fases tardfas de pubertad (>Ill) de ma-
mas y testes (8-10cc), asfi como de vello facial
en MtF.

e Nunca regresan la voz grave, el tamafio del
cartilago cricoides ni la configuraciéon oésea
(mandibula, manos y pies) ya instaurados
(MtF).

e Siempre regresan las menstruaciones.

Solo la ultima version de la WPATH contempla reali-
zar esta intervencion hormonal en personas con dis-
foria de género a edades tan tempranas por lo que
no son desdefables las criticas surgidas desde su
publicacion, tanto a favor como en contra (9,

Argumentos a favor del bloqueo puberal

Estudios de seguimiento en adolescentes en los
que se ha llevado a cabo un bloqueo de la puber-
tad han constatado una mejoria sustancial de la dis-
foria y un desarrollo social adecuado que deriva del
cambio en la apariencia y en concordancia con el

género deseado. Por el contrario, un retraso en di-
cha terapia hasta la mayoria de edad legal tiene
claras desventajas psicologicas consistentes en un
malestar intenso y el desarrollo de comorbilidad
mental en forma de depresion, ansiedad, baja auto-
estima, fobias sociales, trastornos alimentarios e,
incluso, intentos de suicidio, automutilaciones o el
uso de hormonas sin control médico (:5810),

El bloqueo puberal amplia el tiempo que tiene el
adolescente, mientras se detiene el desarrollo de
caracteres sexuales secundarios no deseados,
para explorar su identidad de género, reduciéndo-
se al minimo la posibilidad de un diagndéstico erro-
neo de transexualidad (3.5 9),

El bloqueo puberal de comienzo precoz evitara
cierto tipo de técnicas quirdrgicas invasivas como
la mastectomia en el grupo FtM vy la cirugia maxilo-
facial en el grupo MtF (; ademas, en estos Ultimos
se evitara la aparicion de la voz masculina y el in-
cremento en el tamafio de la nuez, caracteres se-
xuales secundarios irreversibles para los que toda-
via no existen tratamientos del todo efectivos en la
actualidad (terapia de voz y comunicacion + ciru-
gfas de feminizacién de la voz) aunque en muchos
casos si resultan satisfactorios (-9 1.

Por ultimo, estudios longitudinales de transexuales
adultos muestran una relacion directa entre el mo-
mento de reasignacion sexual y un resultado posto-
peratorio desfavorable ¢ 1),

Argumentos en contra del bloqueo puberal

Aunque la terapia blogueadora ha mostrado cla-
ras ventajas para los adolescentes desde el punto
de vista psicoldgico y social, persiste la preocupa-
cion derivada de los posibles efectos deletéreos
de un blogueo puberal de larga evolucion (19, En
este sentido, las criticas de los profesionales que
desaprueban este proceder antes de los estadios
puberales IV o V de Tanner pueden resumirse en
dos tipos:

1. Argumentos sobre la repercusion psicologica:

e La supresion puberal podria alterar el desarro-
llo natural y espontaneo de su identidad de gé-
nero. Otros autores, en una linea similar, afir-
man que el diagnostico de disforia de género
no puede ser hecho en adolescentes debido a
que la identidad podria fluctuar durante la ado-
lescencia " ™. Ambos argumentos se pueden
rebatir si se tiene en cuenta, como se ha referi-
do, que la disforia de género es altamente per-
sistente desde las primeras fases de la puber-
tad, hecho corroborado en multitud de estudios
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Tabla 2. Efectos esperados de la terapia hormonal cruzada

DG MtF Comienzo esperado | Efecto méaximo esperado
Mamas 3-6 meses 2-3 afnos
Redistribucion grasa 3-6 meses 2-5 afios
Reduccion masa muscular y fuerza 3-6 meses 1-2 aflos
Suavizacion de la piel 3-6 meses Desconocido
Disminucion de erecciones espontaneas 1-8 meses 3-6 meses
Disminucion del volumen testicular 3-6 meses 2-3 anos
Adelgazamiento y enlentecimiento vello facial y corporal’ 6-12 meses > 3 aflos

Voz y nuez’ No disminuyen No desaparecen
DG FtM Comienzo esperado | Efecto méaximo esperado
Alargamiento clitoris 3-6 meses 1-2 afios
Vello facial y corporal 3-6 meses 4-5 afios
Acné, piel grasa 1-6 meses 1-2 afios
Incremento musculatura y fuerza? 6-12 meses 2-5 afios
Voz grave 3-12 meses 1-2 afios
Cese de reglas® 2-6 meses -

Atrofia vaginal’ 3-6 meses 1-2 afios

" Referido a los casos donde el bloqueo fue tardio y ya hubo desarrollo del caracter sexual en cuestiéon. ? Desarrollo
muscular y de la fuerza en parte dependientes del ejercicio fisico realizado. ® Si previamente ya las habia. Modificado de

Hembree et al, 2009 (6).

y donde la adherencia al tratamiento es practi-
camente del 100% vy el arrepentimiento excep-
cional "9,

e Los efectos del bloqueo puberal sobre el desa-
rrollo cerebral en las parcelas social, emocional
y cognitiva son todavia desconocidos aunque
estudios recientes no encuentran diferencias
entre los adultos que fueron tratados con este
protocolo y el resto de la poblacion general (9.

2. Argumentos sobre la repercusion organica:

e Retraso en la adquisicion de la masa 6sea vy
riesgo de osteoporosis mantenida en la época
adulta. Aunque este retraso de adquisicion
Osea sea frecuente, parece demostrarse que la
terapia hormonal cruzada posterior permitiria
un catch-up recuperador de la masa 6sea que

acabaria igualandola a la de la poblacion gene-
ral @ 17-19),

e Retraso del estiron de crecimiento puberal y
riesgo de reduccion de talla final con despro-
porcion de la segmentacion corporal. Este re-

traso de crecimiento inducido por el bloqueo
durante la edad puberal junto con una sutil des-
proporcion de segmentos es frecuente, si bien,
la terapia hormonal cruzada podria dar una es-
tatura acorde con la del sexo deseado a la par
que una normalizacion segmentaria. No obs-
tante, la altura final conseguida dependerfa del
momento del bloqueo puberal, de modo que
ésta seria tanto mas acorde al sexo no desea-
do cuanto mas tardio fuera éste. Por otro lado,
la estatura en FtM podria requerir la administra-
cion de oxandrolona, un esteroide de origen
sintético derivado de dihidrotestoterona que
podria mejorar el prondstico final de talla en es-
tos pacientes @3 12),

En los MtF, el bloqueo precoz podria resultar en
un insuficiente tejido prepucial para técnicas
de vaginoplastia de inversion. Sin embargo,
ciertas técnicas alternativas tales como el uso
de un injerto de piel o tejido del colon, se en-
cuentran disponibles (20,

Por ultimo, la fertilidad estara inhibida durante
el blogueo y sera recuperable si en algun mo-
mento se estimula la génada con gonadotropi-
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Tabla 3. Riesgos asociados a la terapia hormonal cruzada a dosis de mantenimiento (adultos)

Nivel de riesgo

Hormonas feminizantes MtF

Hormonas masculinizantes FtM

e Hipertrigliceridemia.
e | jtiasis biliar
e Ganancia de peso

Riesgo aumentado probable

e Enfermedad venosa tromboembdlica’.

e Acné (30%)

e Policitemia

e Ganancia de peso

® Alopecia androgénica
* Apnea del suefio

Riesgo aumentado probable
en presencia de factores de
riesgo ?

e Enfermedad cardiovascular

e Hiperlipidemia.
® Hipertransaminemia

. . e Hipertension.
Riesgo aumentado posible fpertensi

e Hiperprolactinemia o prolactinoma

Riesgo aumentado posible
en presencia de factores de
riesgo?

e Diabetes tipo 2'.

e Desestabilizacion de ciertos
problemas psiquiatricos®.

e Enfermedad cardiovascular.
* Hipertension.

e Diabetes tipo 2.

Riesgo no incrementado (o

e Cancer de mama
no demostrado)

e Pérdida de densidad mineral 6sea
e Cancer de mama.

e Cancer de cérvix.

e Cancer de ovario.

e Cancer de Utero.

1 El riesgo es mayor si la administracion es oral versus transcutanea. 2 Los factores de riesgo incluyen la edad. 3 Incluye
los trastornos bipolares, esquizoafectivos y otros trastornos como sintomas maniacos o psicéticos. Parecen estar aso-
ciados a niveles suprafisioldgicos de testosterona. Modificado de Coleman et al, 2012 ™.

nas; durante este tiempo no es factible criopre-
servacion de gametos. Se desconoce, sin
embargo, los efectos exactos a largo plazo so-
bre la fertilidad cuando se decida un estimulo
con gonadotropinas @122,

Segunda fase de la terapia hormonal. Trata-
miento hormonal cruzado

Aquellos adolescentes que tienen 16 afios de edad
o0 mas (mayoria de edad sanitaria) pueden decidir
por si mismos, sin necesidad de consentimiento pa-
terno, si desean la terapia hormonal cruzada (tera-
pia parcialmente reversible). Para esta segunda
fase también se exige el cumplimiento de unos cri-
terios de elegibilidad, y resulta necesario explicar al
adolescente y a la familia los efectos esperados, el
tiempo necesario para la adquisicion de los mismos
(Tabla 2) y los eventuales efectos secundarios tanto
a corto como a largo plazo. Estos criterios de inclu-
sién son los siguientes (67

a) Cuando se cumplan con los criterios para el
tratamiento con GnRH.

b) Mayoria de edad sanitaria, esto es, 16 afios o
mayor. En situaciones muy concretas puede
decidirse iniciarla antes (15 afios).

c) Ha habido una mayor consolidacion de la iden-
tidad de género elegida durante el periodo de
“experiencias en la vida real” (al menos 12 me-
ses). Esto no es necesario si ha habido terapia
supresora de la pubertad previamente.

d) Ha progresado en el dominio de los problemas
previamente identificados que podrian haber
alterado su estabilidad emocional.

e) Se considera responsable para el cumplimien-
to de la terapia hormonal y ha dado el consenti-
miento informado (el paciente mayor de 16
anos).

Cumplidos estos criterios, se recomienda continuar
con el blogueo de la pubertad para mantener la in-
hibicion en la secrecion de esteroides sexuales en-
doégenos; esto es asi porque en fases iniciales las
dosis de la terapia hormonal cruzada son insufi-
cientes para inhibir la secrecion enddégena.

Los argumentos en contra del protocolo menciona-
do en esta segunda etapa tienen que ver con la im-
predecibilidad de los efectos secundarios de la te-
rapia hormonal cruzada tras un bloqueo eficaz y
prolongado. Tales efectos difieren de lo referido en
adultos no bloqueados; el adolescente sometido a
la terapia bloqueadora es hipogonadal y esto lo
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hace muy sensible a los efectos de la terapia hor-
monal cruzada, no habiendo correlacion entre el
grado de masculinizacion/feminizacion, las dosis
empleadas y los niveles de esteroides sexuales en
sangre, causando mayor probabilidad de efectos
adversos como estrias y una forma anormal de
mama en MtF, y el acné quistico en FtM. Para otros
efectos adversos asociados a dosis mas altas al fi-
nal de este periodo y que sigue tras los 18 anos de
edad (mantenimiento) dirijase a la Tabla 2 ©.21.23),

Por ultimo, la fertilidad sera posible sélo en caso de
estimulo propio (o inducido) con gonadotropinas
sobre la génada (en este periodo o, preferiblemente
a partir de los 18 afios) por lo que la opcién de la
criopreservacion de gametos debe ser valorada
tras derivacion y consenso con una unidad de ferti-
lidad antes del tratamiento con esteroides sexuales.
Debe tenerse en cuenta que la terapia hormonal, si
se decide estimular la gonada, debe cambiar para
evitar el influjo de los esteroides sexuales endége-
nos. El impacto del tratamiento prolongado sobre la
fertilidad en estos pacientes no se ha estudiado
aunque ésta puede estar reducida (" ??.

Conclusiones

Con méas argumentos a favor que en contra de apli-
car los protocolos derivados del consenso de la ul-
tima version de la WPATH, un bloqueo puberal pre-
coz ha permitido a muchos adolescentes vivir con
el aspecto y el rol de género deseados, eliminando-
se los problemas psicolégicos de la estigmatiza-
cion y, fundamentalmente, de aquellos derivados
de la presencia de caracteres sexuales secunda-
rios no deseados. Faltan, sin embargo, mas estu-
dios que afiancen la seguridad de estos tratamien-
tos a medio y largo plazo que, muy posiblemente en
pocos afnos, despejen todas las dudas que existen
sobre los protocolos que aconsejan el bloqueo pu-
beral precoz.
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