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Resumen

Antecedentes: La prevalencia de la transexualidad
(TX) esta aumentando en Pediatria, siendo necesa-
rio un correcto tratamiento médico y el conocimien-
to/manejo de sus posibles consecuencias en el pro-
ceso de reasignacion sexual. Objetivos: El objetivo
de este estudio es presentar la evolucion de las ca-
racteristicas fisicas y analiticas de menores transe-
xuales con bloqueo puberal (BP) y/o terapia hormo-
nal cruzada (THC). Pacientes y métodos: Se
describen 56 sujetos transexuales en edad pediatri-
ca, seguidos en los servicios de Endocrinologia y
Paidopsiquiatria de un hospital de tercer nivel en
los ultimos 2 afos y 8 meses. Ambos servicios han
establecido un protocolo de actuacion diagnostico-
terapéutico. Resultados: Para el BP se emplean
analogos de GnRH (mensual/trimestral), objetivan-
do detencion puberal (LH <0,5 mUl/ml) a los 3 me-
ses del inicio. Cesaron las erecciones en el 100%
de los MtF (del inglés “male-to-female” o “de mas-
culino a femenino”) tras la primera dosis. Con el
preparado mensual la menstruacion desaparecio
tras la primera dosis en los FtM (del inglés “female-
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to-male” o “de femenino a masculino”), con el tri-
mestral presentaron dos ciclos menstruales. En
relacion con la THC, 17B-Estradiol (via oral /transcu-
tanea) y BP se usaron conjuntamente en los MtF,
mientras que en los FtM se emple6 Cipionato de
Testosterona (intramuscular/subcutaneo) asociado
a BP solo durante el primer afo. En la evolucion
analitica (de los FtM) se objetivé aumento del hema-
tocrito e incremento del colesterol total. Se descri-
ben también los cambios que se observaron en la
exploracion fisica. Conclusiones: El tratamiento
meédico en adolescentes transexuales implica cam-
bios antropométricos, fisicos y metabdlicos; siendo
necesarios estudios a largo plazo en poblacion pe-
diatrica.

Palabras clave: Disforia de género, identidad de
género, transexualidad, nifios, adolescente, trata-
miento multidisciplinar, tratamiento hormonal

Abstract

Introduction: The prevalence of transgenderism is
increasing in Pediatrics. In the process of sexual
reassignment, a correct pharmacological treatment
and the knowledge of possible consequences are
necessary. Objectives: The objective of this study
is to present the evolution of the physical and
analytical characteristics in Transgender children
and youth with pubertal blockade (PB) and/or
cross-sex hormones (CSH). Patients and
methods: 56 Transgender children and youth are
described, they were followed in the services of Pe-
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diatric Endocrinology and Pediatric Psychiatry at a
third level hospital in the last 2 years and 8 months.
Both services have established a diagnostic-thera-
peutic protocol. Results: GnRH agonists (monthly/
quarterly) were used for PB, observing LH <0.5
mUl/ml at 3 months after the start of treatment.
Erections stopped in all MtF (male-to-female) after
the first dose. The menstruation disappeared in the
FtM (female-to-male) with monthly preparation after
the first dose, if the preparation was quarterly they
presented two menstrual cycles. As for CSH,
17B-Estradiol (oral / transdermal) and PB were used
together in MtF. In FtM we used Testosterone Cypio-
nate (intramuscular/ subcutaneous) associated to
PB only during the first year. About FtM analytical
evolution, hematocrit increased and higher total
cholesterol was observed. Physical changes ob-
served in the physical examination are also descri-
bed. Conclusions: Pharmacological treatment in
transsexual subjects involves anthropometric, phy-
sical and metabolic changes; long-term studies are
needed in Pediatrics.

Key Words: Gender dysphoria, gender identity,
transgender, children, adolescent, cross-Discipli-
nary treatment, hormonal treatment

Introduccion

La Identidad de Género se utiliza para describir el
sentir de una persona de ser un hombre, una mujer
o de un sexo indeterminado. Por el contrario, el
sexo bioldgico hace referencia a los determinantes
cromosomicos, hormonales y anatémicos que re-
sultan en la caracterizacion de personas como
hombres o mujeres. Cuando existe discrepancia
entre ambos, la nueva clasificacion prevista para el
afio 2018, la CIE-11, utilizara el término de incon-
gruencia de género (. El término de Disforia de Gé-
nero (DG) queda reservado para el malestar causa-
do por dicha discrepancia, esto es, entre la
identidad de género de una persona y el sexo asig-
nado en el nacimiento @.

La DG actualmente, precisa de un diagndstico psi-
quiatrico debiéndose cumplir determinados crite-
rios recogidos en la DSM-5 y en la CIE-10, y se da
cuando la identidad de género cruzada es intensa,
persistente y se combina con un malestar clinico
significativo ¢4, Es de sefialar que DG y transexua-
lidad (TX) no son sinébnimos pues la persona transe-
xual es aquella que se identifica, o desea vivir y ser
aceptado, como un miembro del género opuesto al
asignado al nacer, mientras que la DG supone un
malestar que no siempre esté presente en la transe-
xualidad. En general, por su amplia aceptacion, se
emplea el término MtF (del inglés “male-to-female”
equivalente a “de masculino a femenino”) para
aquella persona transexual que es un varon biologi-

co, pero se identifica, o desea vivir y ser aceptado,
como un miembro del género femenino. FtM (del
inglés “female-to-male” o “de femenino a masculi-
no”) es aquella persona transexual que es una mu-
jer biolégica pero se identifica, o desea vivir y ser
aceptado, como un miembro del género masculino
®_ El término cisgender describe a las personas
cuya identidad de género es congruente o igual a
su sexo asignado al nacer ©,

La incidencia de la transexualidad no es bien co-
nocida, aunque se considera mas alta que la esti-
mada en los pocos estudios existentes de hace
mas de una década (incidencia de 1:12000 a
1:45000 de MtF, y de 1:30000 a 1:200000 de FtM)
(M, Por lo tanto, son necesarios estudios reales de
prevalencia pues estas cifras subestiman los datos
en el ambito espafiol actual. Se ha constatado en
los ultimos anos un incremento en las consultas de
posible DG/ TX en la infancia y adolescencia a nivel
nacional e internacional, hecho respaldado por la
existencia de una normativa legal que ha permitido
su consideracion en el ambito sanitario publico
desde el afo 1999. Existe por tanto una mayor
aceptacion social y un respaldo médico-legal que
justifica que la incidencia de la transexualidad esté
aumentando en pediatria ©9).

Las ratios por sexos de la DG dependen de la edad:
en menores de 12 afios la ratio hombre/mujer oscila
de 6/1 a 3/1 pero en adolescentes mayores de 12
afios esta ratio se aproxima a 1/1. La proporcion de
aquellos en los que la DG/TX persiste en la edad
adulta no esté bien definida debido a que no exis-
ten en la actualidad estudios de persistencia que
incluyan un periodo de tiempo prolongado junto
con un numero significativo de sujetos. Se tiende a
hacer distincion en funcion de la edad, de tal mane-
ra que la persistencia es mucho mas alta en adoles-
centes (casi el 100 % para algunos autores) que en
la infancia. Este hecho, podria justificarse porque
muchos de los menores que se remiten en edad
temprana (2-3 afios) a unidades especializadas
para la evaluacion de una posible DG, presentan
una no conformidad de género en lugar de DG/TX
clara y son identificados erréneamente como tran-
sexuales, pudiendo o no continuar identificandose
como transgénero al llegar a la adolescencia o a la
edad adulta. En consonancia, existen estudios que
recogen que en solo del 6 al 27% de nifios prepu-
berales la DG/TX persiste en la época adulta 72,
Sin embargo, en aquellos en los que persiste la DG
o tienen un empeoramiento de la misma en la pu-
bertad es mucho menos probable la regresion en la
edad adulta. Por tanto, para algunos autores, el em-
peoramiento de la DG en la pubertad se podria uti-
lizar como herramienta diagnostica de identidad
transgénero y como criterio para la intervencion
médica © 3, No obstante, se precisan estudios a
largo plazo con el fin de mejorar la comprension de
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la DG y la experiencia de los jovenes transexuales
(18)

La Asociacion Profesional Mundial para la Salud del
Transgénero (WPATH) en su séptima y Ultima ver-
sion (2011) articula las normas de cuidados con re-
comendaciones concretas para el abordaje psico-
l6gico, psiquiatrico, hormonal y quirdrgico de la
transexualidad, dedicando su apartado VI a las si-
tuaciones especiales de la infancia y la adolescen-
cia. El manejo debe ser multidisciplinar exigiéndose
un diagnostico correcto de DG. Por lo general, se
recomienda (WPATH, The Endocrine Society) que
un profesional de la salud mental con experiencia
en identidad de género sea el que realice la valora-
cion previa al inicio del tratamiento hormonal, aun-
que cambios en la legislacién en varios paises (in-
cluido el nuestro) no incluyen esta valoracion o,
cuando menos, no la hacen obligatoria. Con todo
ello, hasta el momento se sigue considerando la ne-
cesidad de protocolos terapéuticos en los que si
deben intervenir un endocrindlogo pediatra, un en-
docrindlogo de adultos y un cirujano especializado
(ginecodlogo/urélogo, cirujano general o plastico) ™.
Ademas, un problema de gran magnitud en este
colectivo son las altas tasas de depresion, ansie-
dad, ideacion suicida e intento de suicidio (hasta un
9% en algunas series). En gran medida, dicha co-
morbilidad psiquiatrica esta justificada por el acoso
y la persecucion que sufren frecuentemente las per-
sonas transgénero por parte de la sociedad junto
con la experiencia de vivir con un malestar intenso
propio de la DG. Desde luego, la psicoterapia de
apoyo y de acompafiamiento al menor y/o interven-
cion psicosocial a la familia es necesaria en la ma-
yoria de los casos (7, 10, 16-20). Por ende, entre los
objetivos de las intervenciones médicas se incluyen
la reduccion de los sentimientos disféricos y de la
comorbilidad psiquiatrica asociada, la prevencion
del desarrollo de las caracteristicas sexuales del
sexo bioldgico y la promocion de la aparicion de las
caracteristicas sexuales secundarias deseadas del
género afirmado, siendo el objetivo fundamental
mejorar la calidad de vida de estos nifios y adoles-
centes ®.

Las intervenciones médicas por parte del
Endocrindlogo Pediatrico pueden diferenciarse en
tres etapas. Durante la infancia (primera fase), el
facultativo podra tener un primer encuentro con el
menor y su familia con el fin de realizar una anam-
nesis completa, solicitar el estudio inicial (pruebas
complementarias) e informar al menor y a la familia
de las posibles terapias futuras si lo desean, siem-
pre individualizando cada caso. En la segunda eta-
pa (inicio de la pubertad), el objetivo sera frenar la
aparicion de las caracteristicas sexuales secunda-
rias no deseadas mediante la administracion de
blogueadores puberales. Posteriormente, en la
tercera fase, se procedera a la administracion de

hormonas sexuales (estrogenos/ testosterona) con
el fin de promover el desarrollo de las caracteristi-
cas sexuales propias del sexo sentido. Por lo gene-
ral, la terapia hormonal (bloqueo puberal y terapia
hormonal cruzada) y la cirugia son necesarios para
aliviar la DG aunque algunos sujetos precisan solo
de una de ellas o incluso de ninguna.

Bloqueo puberal (BP)

Debe iniciarse tan pronto como se inicie la puber-
tad, preferiblemente en un estadio Tanner II-lll. Pre-
viamente se precisa de una confirmacion analitica
(LH, FSH, estradiol o testosterona) y si existieran
dudas es obligatorio la realizacion de un test de
LHRH.

El tratamiento de eleccion son los analogos de la
GnRH, con la consiguiente reduccion de la produc-
cion de hormonas sexuales biologicas. Dicho trata-
miento permite a un adolescente transgénero dis-
poner de tiempo para explorar su identidad de
género y disminuir el malestar generado por la pro-
gresion de los caracteres sexuales no deseados,
reduciendo la posible comorbilidad psiquiatrica
acompanante y evitando la aparicion de caracteres
sexuales irreversibles (en los MtF nuez prominente,
voz grave, configuracion 6sea y la talla alta; en los
FtM baja estatura y mamas). Ademas, si el trata-
miento se inicia en un estadio temprano se evitan
futuros procedimientos quirdrgicos mas agresivos
pues al no alcanzar un desarrollo sexual completo
propio de la pubertad bioldgica dejan de ser nece-
sarios 8102128 Se conoce que el hecho de iniciar
el BP de forma tardia no va a provocar la regresion
de una pubertad ya finalizada, no obstante, esta in-
dicado iniciarla en aquellos menores FtM en un es-
tadio Tanner IV-V que deseen el cese precoz de las
menstruaciones, asi como en los MtF con terapia
hormonal cruzada (THC). Se aconseja mantener el
BP de por vida o hasta la gonadectomia bilateral en
los MtF pues la dosis de estrégenos necesaria para
suprimir los niveles de testosterona es de 4 a 8 ve-
ces mayor que la que precisaria cualquier mujer no
transexual, implicando un alto riesgo de efectos se-
cundarios (principalmente riesgo de tromboembo-
lismo). De esta forma, bajas dosis estrégenos (1 a 2
mg de estradiol oral diaria) son suficientes. En los
FtM se puede retirar el BP cuando la dosis de tes-
tosterona total alcanzada sea suficiente para inhibir
la secrecion enddgena de estrégenos (trascurridos
aproximadamente de 6 meses a 1 afo desde el ini-
cio del tratamiento con testosterona) © 2329,

Los agonistas de la GnRH se consideran medica-
mentos seguros y reversibles pues se han utilizado
ampliamente en pediatria para el tratamiento de la
pubertad precoz durante mas de 25 afios 9. En la
poblacion transgénero, l0s riesgos tedricos inclu-
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yen la reduccion de la densidad mineral ¢sea du-
rante el tratamiento con mejoria tras iniciar la tera-
pia con hormonas sexuales ©" y la disminucién de
la estatura durante este periodo, aunque el efecto
sobre talla final parece ser minimo y mas depen-
diente de la THC. La apariciéon de sintomas como
sofocos, cefaleas o alteracion del estado de animo
es excepcional si el bloqueo es precoz, aunque
puede verse en sujetos tratados tardiamente. Modi-
ficaciones analiticas (perfil lipoproteico, insulina,
glucosa, funcion hepatica y renal) no han sido des-
critas.

En todos los casos, es fundamental que el nifio o
adolescente y sus progenitores o tutores sean infor-
mados de lo que se pretende con dicha terapia, de
los posibles efectos secundarios, asi como de los
beneficios fisicos y psicolégicos que se intentan al-
canzar. Adjuntando la consiguiente firma de un
consentimiento informado por ambas partes previo
al inicio del BP (7:10.24),

Terapia hormonal cruzada

Aunque el protocolo holandés marca la edad de 16
aflos 0 mas para su inicio, en el afio 2009 la Socie-
dad Americana de Endocrinologia publicé guias de
practica clinica en las que se propone una mayor
flexibilidad en la edad de inicio de este tratamiento
(directrices copatrocinadas por la Sociedad Euro-
pea de Endocrinologia, la Sociedad Europea de En-
docrinologia Pediatrica, la Sociedad de Endocrino-
logia Pediatrica Lawson-Wilkins y la WPATH) (6. 10.32),
Determinados centros consideran el inicio de la
THC a partir de los 14 afios pues la espera hasta los
16 afios genera en muchos menores alto riesgo psi-
cosocial ®. Por tanto, se recomienda individualizar
cada caso, teniendo en cuenta que el desarrollo
cognitivo y emocional de un individuo no va ligado
de manera objetiva a la edad bioldgica, por lo que
un adolescente con edad inferior a 16 afios puede
haber adquirido capacidad y madurez suficiente in-
dependientemente de haber o no alcanzado la ma-
yoria de edad sanitaria y viceversa. El tratamiento
con hormonas sexuales cruzadas de transexuales
parece aceptablemente seguro a corto y medio pla-
Z0, aungue son necesarios un mayor nimero de es-
tudios ©2),

Los farmacos de eleccion para la terapia femini-
zante son el 17-beta-estradiol o valerato de estra-
diol administrados por via oral cada 24 horas o el
17-beta-estradiol por via transcutanea (parches) 2
veces por semana, esta ultima via con menos expe-
riencia pero de eleccion ante la presencia de facto-
res de riesgo procoagulantes. Se administran a do-
sis crecientes cada 6 meses con el fin de simular
una pubertad lo mas fisioldgicamente posible. Co-
menzando por via oral con 0,5 mg/dia y alcanzando

dosis de 2 mg/dia a los 2 afios de tratamiento (dosis
de mantenimiento en adultos). Si se administra por
via transcutanea se utilizan indistintamente dosis
progresivas y equivalentes (2 mg via oral corres-
ponden aproximadamente a parche de 50 mcg/24h)
(6.10-12.23,.28) | g gparicion de efectos secundarios es
excepcional, ocasionalmente presentan cefaleas,
alteraciones del estado de animo o reduccion de la
talla final. Anecdoética es la aparicion de disfuncion
hepatica, hiperprolactinemia o riesgo de tromboem-
bolismo, efectos ligados a dosis més altas y propia
de adultos. Se asocian también modificaciones del
perfil lipoproteico (aumento de colesterol total, trigli-
céridos, HDLc) (©:21.22,3437),

Para la terapia masculinizante los farmacos de
eleccion son el Enantato (no disponible en Esparia)
o el Cipionato de testosterona, existiendo también
alternativas en la via de administracion. La via intra-
muscular es la mas usada y con la que mas expe-
riencia existe pero supone oscilaciones en la con-
centracion de testosterona en sangre vy, por ende,
mas riesgos de efectos secundarios, sobre todo de
la tension arterial y del estado de animo. Se admi-
nistran en dosis crecientes cada 6 meses comen-
zando con 50 mg IM cada 2-3 semanas hasta al-
canzar dosis de 150-250 mg IM cada 2-3 semanas
(en funcién de niveles de testosterona). La alternati-
va es el uso de Cipionato de testosterona por via
subcutanea administrada cada semana, fuera de
ficha técnica y poco empleada pero que permite
mayor estabilidad en los niveles de testosterona en
sangre y, como consecuencia, menos efectos se-
cundarios. Del mismo modo, las dosis deben incre-
mentarse cada 6 meses, aunque algunos autores
realizan antes el cambio. Se comienza por 25 mg/
semana SC cada semana hasta llegar a una dosis
de mantenimiento (dosis de adultos) de 75-100 mg/
semana SC, basandose en los valores de testoste-
rona total. El objetivo son niveles entre 3,5-9 ng/mL,
siempre en ausencia de efectos deletéreos que
obligarian a disminuir la dosis ¢ 19122228 En |a ado-
lescencia el efecto secundario mas frecuente es la
aparicion de acné, siendo mas esporadicos los ca-
sos de dislipemia (aumento de colesterol total y tri-
glicéridos; descenso HDLc), alopecia androgénica
y cambios de humor. Aun mas ocasional es la apa-
ricion de disfuncion hepatica y sindrome de ovarios
poliquisticos, efectos asociados a altas dosis en re-
lacion con la edad adulta © 21 22.3438),

Antes de iniciar la THC se debe informar al adoles-
cente y a sus padres o tutores legales sobre los
cambios corporales que iran experimentando, asi
como los posibles efectos secundarios. Ambos de-
ben firmar un consentimiento informado. También
es importante que las familias y el menor reciban
asesoramiento con respecto a los efectos de la fer-
tilidad de los agonistas de la GnRH y las hormonas
sexuales cruzadas 9,
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A partir de los 18 afios (mayoria de edad legal) o
antes (debido a los previsibles cambios futuros de
la legislacion actual en nuestro pais), se requiere la
derivacion a una unidad de adultos que valore tera-
pias hormonales diferentes, plantee si se desea fer-
tilidad futura y si realmente se quiere la reasigna-
cion sexual desde el punto de vista quirdrgico.

Pacientes y Métodos

Se describen 56 menores transexuales, con eda-
des situadas entre los 7,1 afios y los 17,9 anos, se-
guidos en los servicios de Endocrinologia y Paidop-
siquiatria de un hospital de tercer nivel durante un
periodo de 2 anos y 8 meses, recogiéndose datos
clinicos y analiticos en este periodo. Se presenta la
evolucion de las caracteristicas fisicas y analiticas
observadas en aquellos que se encuentran bajo
tratamiento médico, ya sea BP, THC o ambos. Del
total de sujetos, el 46% son FtM (26 individuos del
total), el 52% son MtF (29 personas del total) y un
caso se identifica como sexo neutro.

Ambos servicios médicos (Endocrinologia Pediatri-
cay Paidopsiquiatria) han constituido la unidad mul-
tidisciplinar de identidad Género en el nifio y adoles-
cente. Se ha establecido un protocolo de actuacion
diagnostico-terapéutico en el que se recoge que la
edad, el estadio puberal y las caracteristicas perso-
nales son los determinantes que condicio3.1.nan el
inicio y las diferentes opciones de tratamiento, sien-
do primordial la individualizacion de cada caso.

En primer lugar, se exige un diagnéstico correcto
de DG que lo diferencie de otras entidades como la
inconformidad de género o el comportamiento de
género no normativo, que ocasionalmente son con-
fundidos con DG y no suelen persistir en la edad
adulta pues son diagndsticos diferentes. Ademas,
se deben descartar entidades que pudiesen mani-
festarse de forma similar a una DG sin implicar su
presencia (como trastornos adaptativos o trastor-
nos del espectro autista en la infancia, esquizofre-
nia en adolescentes o adultos, etc.) ©.

La evaluacién endocrinologica inicial consta de
la realizacion de una historia clinica general y un
examen fisico riguroso (incluyendo datos antropo-
métricos, ausencia/presencia y descripcion de ca-
racteres sexuales secundarios, estadio puberal). La
realizacion de pruebas complementarias iniciales
tiene lugar en la primera visita 0 se demora hasta el
comienzo del BP si el sujeto se encuentra en esta-
dio prepuberal.

Se solicita:

e Estudio analitico: Hemograma, bioquimica ge-
neral con funcion renal y hepatica, insulina ba-

sal, HbA1c y perfil lipoproteico (colesterol to-
tal, LDLc, HDLc vy triglicéridos). En los MtF, si
van a iniciar el tratamiento con THC, coagula-
cion basica y un estudio de hipercoagulabili-
dad.

e Estudio hormonal: FSH, LH, testosterona, estra-
diol, androstendiona, SDHEA, 17-OH-progeste-
rona, hormonas tiroideas y PRL. Si existen du-
das sobre el inicio puberal y se desea el inicio
de la frenacion de la pubertad, se realiza un
test de LHRH.

e Cariotipo, para asegurar el sexo cromosémico,
aunqgue en nuestro estudio no se han encontra-
do alteraciones cromosdmicas de acuerdo con
la bibliografia.

e Edad 6sea, con el fin de valorar el pronéstico
de talla y la adecuacion de los tiempos de la
THC.

e Ecografia abdomino-pélvica para comprobar
integridad anatémica en los FtM y como valora-
cion hepatica y biliar ante el tratamiento con
estrogenos en los MtF por el riesgo de litiasis
biliar.

e Densitometria 6sea mediante DEXA (dual-ener-
gy X-ray Absorciometry).

En cuanto al seguimiento, acuden a la consulta
cada 3 meses, recogiéndose en cada visita datos
antropométricos, tension arterial, caracteres se-
xuales secundarios y estadio puberal, asi como
otros cambios fisicos o animicos en relacién con
el tratamiento. En menores con BP se realizan
controles analiticos cada 6-9 meses o0 antes si
existen cambios en la exploracion fisica, solici-
tando gonadotropinas y hormonas sexuales (tes-
tosterona o estradiol). Sin embargo, en los suje-
tos que se encuentran bajo THC el control
analitico (FSH, LH, estradiol, testosterona) se rea-
liza cada 3 meses con el objetivo de controlar po-
sibles efectos secundarios y adecuar la dosis del
tratamiento. Ademas, al menos anualmente, se
realiza un estudio analitico completo (hemogra-
ma, funcién renal y hepatica, perfil lipoproteico,
insulina basal, HbA1c, hormonas tiroideas, PRL,
LH, FSH, estradiol o testosterona), coagulacion
(si realizan tratamiento con THC), densitometria
O6sea y edad o6sea si todavia continuan en creci-
miento.

En el momento actual, no se dispone en nuestra
unidad de un programa especifico para atender a
los posibles deseos futuros de descendencia de los
menores transexuales, aunque existe una clara in-
tencion por parte del equipo de poder ofrecérselo
en un corto periodo de tiempo.
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Resultados

Dentro de la totalidad de los sujetos, actualmente
40 de ellos reciben tratamiento. Del resto (16 perso-
nas en total): 12 se encuentran en un estadio prepu-
beral, 2 estan pendientes de iniciarlo, en uno el tra-
tamiento con estrégenos esta contraindicado (es
portador de un injerto renal con pérdida de un injer-
to previo por trombosis de la vena renal) y en otro la
DG no esté clara por lo que no se inicié ningun tra-
tamiento médico. De los menores que reciben trata-
miento: el 47% se encuentra bajo BP (19 sujetos),
con THC el 10% (4 sujetos) y con ambos el 43% (17
sujetos).

En cuanto a comorbilidad psiquiatrica en nuestra
serie: el 12% sufren ansiedad, el 9% habito depresi-
vo y el 6% ha presentado intento autolitico.

Bloqueo Puberal

En nuestro centro, el BP fue iniciado entre los 10 y
los 16,4 afos. Es de sefalar que la mitad de los in-
dividuos que realizan actualmente o realizaron tra-
tamiento con BP presentaron edades superiores a
14 afios en su primera visita, por lo que la mayoria
de los suejtos (71 % de los que realizan tratamiento
médico) se encontraban en un estadio puberal
avanzado (estadio IV-V) en el momento del inicio
del BP. El tiempo de duracion con dicha terapia os-
cilé desde un mes (en la ultima persona que se ha
iniciado) hasta los 2,7 afios; con una media de 1,2
afos. Todos los menores y sus padres/tutores lega-
les fueron informados de los beneficios y de los po-
sibles efectos secundarios del BP, recogiéndose la
firma del consentimiento informado. Los farmacos
empleados fueron los analogos de la GnRH (ace-
tato de Leuprolide), prescritos como medicamentos
fuera de indicacién autorizada (off-label). Dentro de
los preparados, el de eleccion en nuestro centro fue
el de administracion intramuscular cada 28 dias
(depot de 3,75 mg) por disponer de mayor expe-
riencia, ser mas eficaz y actuar mas rapido que el
preparado trimestral (depot de 11,25 mg).

Evolucion analitica: Se realizé a los 3 meses del
inicio del BP para determinar su eficacia, objeti-
vandose valores de LH menores a 0,5 mUI/mL (a
los 3 meses de la administracion de los analogos
GnRH). Una unica persona (recibi6 el preparado
trimestral) presenté cifras superiores (LH de 4
mUl/mL). Ademas, se registré el descenso del va-
lor medio de estrogenos en suejtos FtM (descenso
de un 60% con respecto al valor inicial) y los valo-
res de testosterona se observaron en rango prepu-
beral en todos los MtF. Transcurridos 6 meses con
BP, no se objetivaron cambios en el hemograma, ni
en el metabolismo hidrocarbonado ni en el perfil
lipoproteico.

Cambios fisicos: En aquellos en los que se inici6 el
BP en un estadio puberal precoz, la velocidad de
crecimiento (tras 6 meses con BP) pasé a corres-
ponder a la fase prepuberal (de media 5,04 cm/
afo; Rango: 2,2- 6,3 cm/afo).

En el 75% de los MtF se observé una regresion del
volumen testicular a los 3 meses de tratamiento, re-
duciéndose en un 25% la mitad del tamano testicu-
lar inicial. En los FtM que presentaban una telarquia
[I-111 al inicio del BP no se objetivd una disminucion
del volumen mamario y solo la mitad de los que par-
tieron de una telarquia V regresaron al estadio IV.

Repercusion psicologica: A pesar de no disponer
de una encuesta de satisfaccion protocolizada o
cuestionarios, se constatd mediante valoracion
subjetiva que la totalidad de los sujetos considerd
positivo el tratamiento con BP con mejoria de la DG.

THC

La THC, asociada o no a BP, la recibieron 21 perso-
nas: 11 fueron tratadas con estrogenos y 10 con
testosterona. Se inicié entre los 14,2 afios (por indi-
cacion de Paidopsiquiatria) y los 16,4 afios. El ran-
go de duracion fue de 1,5 meses a 1,7 afios.

El farmaco utilizado para la terapia feminizante fue
el valerato de estradiol. Se prefiri¢ la via oral por te-
ner mas experiencia, indicandola en el 77% de los
sujetos, aunque la via transcutanea es cada vez
mas utilizada. En nuestro centro, para la terapia
masculinizante el farmaco de eleccion fue Cipio-
nato de testosterona. El 50% de los FtM lo recibie-
ron por via IM y el 50% restante por via subcutanea.

Tal como se indico previamente, el aumento de do-
sis (terapia feminizante/masculinizante) fue paulati-
no con el fin de simular una pubertad fisiolégica.

Evolucion analitica: A los 6 meses del comienzo del
tratamiento (9 sujetos con THC) se observé aumen-
to del hematocrito, incrementandose un 3,3% el va-
lor medio en los que recibieron testosterona frente a
un 0,225% en los que se trataron con estrégenos.
Se objetivd también un aumento del colesterol total
en todos. En los FtM (terapia con testosterona)
HDLc y LDLc aumentaron, los TG (triglicéridos)
descendieron. En los MtF (con estrégenos) HDLc
se incremento, LDLc y TG disminuyeron. No se re-
flejaron cambios en la funcion hepética, renal, valo-
res de glucosa, insulina, PRL ni en la evolucion de
la densidad mineral 6sea mediante DEXA.

Cambios fisicos: A los 6 meses se constatd un au-
mento del peso corporal total del 4,9 % en los que
recibieron testosterona y una pérdida del1,29 % en
los MtF.
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Tabla 1. Cambios fisicos en adolescentes transexuales bajo terapia hormonal cruzada.

Vello . . . Composicion S
Voz Vello facial Nuez Piel Acné P Clitoris
corporal corporal
Bigote escaso Aumento
No severo. Aumento .
Aumento de | Incremento | alos 3 meses. Se . progresivo
. Més Aumento de masa
la gravedad del vello Incrementoa | visua- . desde el
. grasa | paulatino muscular A
FtM desde el en brazos los 9 meses liza a . om0l 3°mMes
o ) o : desde | a partir del | desde el 6°-9 9
) 3°mes, y piernas (aparicion partir de o ., (relacion
L o los 3-6 | 3° mes (en | mes (relacion
modificacion | desde el 3 de vello en los 9-12 o con valores
. . meses | espalday | con actividad .
progresiva mes menton y meses . o sanguineos
. facial) anaerobica)
patillas) deT)
Siel Disminucion .
. L Mas . Aumento del
paciente del vello Disminucion Ligera L
. suave > = | didametro de
MtF | presentavoz | en brazos | del vello facial mejoria si
; desde ) la cadera -
(E) grave no y piernas desde los 3-6 o | existen AP o
: : 5 el 3 . desde el 6
revierte ni se | desde el 3 meses de acné
. mes mes
suaviza mes
FtM: “Female to Male” (de femenino a masculino). MtF: “Male to Female” (de masculino a femenino). T: Testosterona. E:
Estrégenos. AP: Antecedentes personales.

En los sujetos MtF:

e Tras 6 meses con THC presentaron una regre-
sion del volumen testicular de 5,7 cc de media
(rango de 0-8 cc). La mayoria partieron de tes-
tes de 18-20 cc, presentando testes de 10-12
cc alos 9 meses de tratamiento. No se constato
una disminucion del tamafio peneano.

e Alos 3 meses de la THC presentaron telarquia
en estadio Il, alcanzando un grado Ill a los 9
meses. Unicamente un sujeto alcanzé un esta-
dio IV (tras 9 meses con THC).

En los adolescentes FtM:

e El aumento del tamafio del clitoris fue directa-
mente proporcional a los valores sanguineos
de testosterona en sangre.

e | a mayoria partieron de un estadio Tanner IV-V,
sin observarse una clara regresion de la telar-
quia en este grupo con la THC. Cuatro fueron
sometidos a mastectomia por via privada.

Ademas, otros cambios fisicos fueron registrados
en las sucesivas consultas observando una mascu-
linizacion/feminizacion progresiva (Tabla 1).

Repercusion psicologica: Aun no contando con un
cuestionario de satisfaccion formalizado, el 100%
afirmaron estar satisfechos con la THC y con los
cambios que fueron experimentando, disminuyen-
do la DG en todos.

Discusion

En los Ultimos afnos, la transexualidad en la infancia
y adolescencia ha sufrido una inflexion debido a
una mejoria en el respaldo médico-legal y a la ma-
yor aceptacion social de la diversidad de género.

El manejo de la DG debe ser multidisciplinar, reco-
mendandose un diagndstico correcto de DG por el
especialista en Salud Mental y la aplicacion de pro-
tocolos terapéuticos bien estandarizados en unida-
des especializadas ©9.

La mayorfa de los adolescentes con DG sufren por
los cambios fisicos puberales que van experimen-
tando, consiguiéndose un mejor resultado fisico y
psicolégico si el inicio del BP se realiza en fase pre-
coz (estadio Tanner II).

Tal como se menciono, los analogos de la GnRH
son los farmacos de eleccion para el BP, conside-
rados efectivos, seguros y reversibles. El preparado
mensual muestra mas eficacia y rapidez de accion
que el trimestral. En nuestra serie todos los que re-
cibieron el mensual presentaron valores de LH <0,5
muUI/mL (determinada a los tres meses del comien-
zo del tratamiento), lo que confirmd un correcto blo-
queo desde el punto de vista analitico. Sin embar-
go, un sujeto que recibia el trimestral presenté LH
de 4 mUI/mL a los 3 meses del inicio, no consi-
guiéndose en este momento un bloqueo puberal
con dicho preparado. En relacion con el cese de la
menstruacion, en los FtM que recibieron el prepara-
do mensual el ciclo menstrual desaparecio tras la
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primera dosis (salvo en uno que requirié dos dosis)
mientras que l0os que se trataban con el preparado
trimestral presentaron dos ciclos menstruales tras
recibir la primera dosis. No obstante, todos los MtF
presentaron cese de las erecciones tras una dosis
de andlogos de GnRH tanto con preparados men-
suales como trimestrales (con la excepciéon de un
sujeto que requirié la administracion del preparado
depot 3,75 mg cada 21 dias por persistencia de las
mismas). Por lo tanto, en nuestro centro se optd por
la utilizacion del preparado mensual en los menores
en estadio Tanner II-lll por ser mas eficaz al inicio.
En los adolescentes en un estadio puberal avanza-
do se valoro principalmente el deseo de la persona,
prefiriendose el mensual en los FtM que deseaban
el cese rapido de la menstruacion aun encontran-
dose en un estadio Tanner IV-V.

En relacion con los cambios fisicos observados
bajo la terapia con anélogos de la GnRH, el volumen
testicular se redujo en la mayoria de los MtF y fue
independiente del tamario testicular inicial. En los
FtM la regresion del volumen mamario fue escasa.

Respecto a los posibles efectos secundarios, no
se objetivaron cambios significativos en la pérdida
o en la ganancia ponderal ni alteraciones en la
composicion corporal. Tampoco se observo una re-
duccion de la densidad mineral 6sea al afio del BP.
De acuerdo con la bibliografia no se observaron
modificaciones en el perfil lipoproteico, en el hemo-
grama ni en el metabolismo hidrocarbonado. No se
constataron sintomas como sofocos, cefaleas, alte-
racion del estado de animo en aquellos en los que
se inicio el BP precozmente.

En todos los menores bajo BP se constatd una me-
jorfa subjetiva de la DG. Dicha satisfaccion, la rela-
cionaron principalmente con el cese de los ciclos
menstruales, asi como a la no progresion de los ca-
racteres sexuales secundarios en los que lo inicia-
ron en fase precoz.

Otras opciones para el BP, de las que no dispone-
mos de experiencia en nuestra unidad, son el im-
plante subcutaneo con secrecién de 65 mcg de
histrelina diaria (de uso extendido en EEUU) 041 g]
acetato de medroxiprogesterona o los antiandroge-
nos.

La THC fue iniciada en nuestra serie entre los 14,2
afos (por indicacion de Paidopsiquiatria) y los 16,4
anos. Diferentes razones pueden justificar indicarla
antes de los 16 afos. Actualmente existen algunos
estudios publicados sobre tratamientos con hormo-
nas sexuales iniciados antes de los 13,5-14 afios en
adolescentes con DG “2.

Durante la THC resulta crucial controlar el desarro-
llo clinico de la pubertad y los parametros de labo-

ratorio y puesto que se intenta simular una pubertad
enddgena, se insiste en la realizacion de un aumen-
to de dosis progresiva.

En nuestro centro, el farmaco utilizado para la tera-
pia feminizante fue valerato de estradiol (via oral/
transcutanea) y para la terapia masculinizante Ci-
pionato de testosterona (via IM/subcutanea). Los
FtM que optaron por la via subcutanea mostraron
un alto grado de satisfaccion refiriendo mejoria
principalmente en el estado de animo y en las alte-
raciones del suefo, consiguiendo ademas valores
mas estables de TA en comparacion con la via IM.
El mayor inconveniente de la via SC fue la periodici-
dad semanal, pero al administrarla el propio adoles-
cente fue asociada con mayor independencia con-
siderandose por ello mas comoda y accesible.

Con respecto a los cambios analiticos, no se ob-
servaron en |os varones transexuales grandes mo-
dificaciones en el aumento del hematocrito. Pese a
ello, es uno de los principales efectos secundarios
a vigilar en las personas que reciben testosterona
exdgena. En consonancia con la bibliografia, las
modificaciones del perfil lipoproteico fueron favora-
bles para las transexuales MtF que recibieron estro-
genos (elevacion HDLc, disminucion LDLc). Sin
embargo, este hecho no les genera un efecto pro-
tector en relacion con la aparicion de riesgos car-
diovasculares. La hipertension arterial, el aumento
de la grasa corporal total y/o la modificacién del
metabolismo hidrocarbonado entre otras, podrian
surgir durante la terapia. Dichas alteraciones no
fueron objetivadas en nuestros adolescentes. Tam-
poco se observaron modificaciones en los valores
de PRL ni en la funciéon hepética, aunque se insiste
en la necesidad de estudios a largo plazo en dichas
poblaciones “?,

Asimismo, al inicio del tratamiento y anualmente se
realizé una densitometria 6sea mediante DEXA,
sin objetivar cambios significativos en la evolucion
de la densidad mineral 6sea. Tampoco se registra-
ron fracturas ni dolores 6seos.

Con respecto al peso corporal total, los varones
transexuales bajo tratamiento con testosterona lo
aumentaron, aunque el incremento de la masa mus-
cular fue variable. El porcentaje de ganancia de
masa muscular con respecto al de grasa fue mayor
en los que realizaban actividad fisica, principal-
mente anaerdbica. Por lo tanto, consideramos reco-
mendable este tipo de actividad en aquellos que
deseen un incremento de la musculatura y una con-
formacion corporal mas propiamente masculina. En
nuestra serie el descenso de peso en los MtF (THC
con estrégenos) se pudo atribuir al hecho de que
muchas de nuestras adolescentes presentaban
una gran preocupacion por el rol femenino realizan-
do dietas restrictivas e incrementando su actividad
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fisica, sospechando que dichas acciones pudieran
influir en la pérdida de peso a lo largo del tratamien-
to con estrégenos. Ademas, el descenso de TG ob-
jetivado también en estas adolescentes podria es-
tar en consonancia con dicha interpretacion. A
excepcion de lo anterior, el resto de datos son con-
gruentes con la bibliograffa, aunque se precisan
estudios a mas largo plazo que incluyan un mayor
numero de sujetos 2.

Los cambios fisicos observados en ambos sexos
fueron graduales, presentandose segun la cronolo-
gia propia de la pubertad. Determinados caracteres
secundarios, como en los MtF la presencia de voz
grave, la nuez o la anchura de pies y manos, no re-
gresaron tras iniciar la THC. Como era de esperar, la
talla final no se modificé con la administracion de
hormonas sexuales en las personas que presenta-
ban una edad 6sea avanzada. En los FtM la apari-
cion del vello corporal y facial, asi como la profundi-
zacion de la voz fue progresiva; la nuez no se
comenzo a visualizar hasta el noveno mes de trata-
miento. El aumento de clitoris se relaciond clara-
mente con los valores sanguineos de testosterona,
de tal forma que en aquellos que alcanzaron niveles
mas elevados (9 ng/mL) fue donde se observd un
mayor tamafio (longitud del clitoris 2,5 cm). En los
MtF la disminucioén del vello facial/corporal y la sua-
vizacion de la piel se constatd a partir del tercer
mes.

En los MtF que recibieron estrégenos el aumento de
la telarquia fue progresivo. En muchas ocasiones se
objetivd en estas adolescentes un deseo preocu-
pante por dicho cambio fisico, pero se aconsejo
aplazar el procedimiento quirdrgico (implantacion
de protesis mamaria) hasta alcanzar al menos 2-3
afos con terapia estrogénica, momento en que se
prevé que se conseguira el efecto maximo.

La regresion de la telarquia en los FtM en estadio
puberal avanzado fue escasa, hecho que justifica
que muchos de los varones transexuales opten por
la mastectomia.

Todos los cambios fisicos experimentados por los
adolescentes fueron graduales y en ocasiones apa-
recié gran ansiedad por desear finalizar el proceso
prontamente, pudiendo precisar de psicoterapia de
apoyo en esta fase por tal motivo.

Conclusion

En los ultimos afios se ha constado un aumento de
la incidencia de DG en Pediatria, estimandose que
continuara incrementandose conforme se avance
socialmente y se eliminen obstaculos que audn per-
sisten en cuanto a la integracién y atencion de este
colectivo.

El tratamiento médico en nifios transexuales (BP y
THC) esté& indicado para aliviar el malestar propio
de la DG y por tanto disminuir la comorbilidad psi-
quiatrica que suele estar asociada. Dicha terapia
implica cambios antropométricos, fisicos y meta-
bdlicos que deben ser conocidos y manejados por
un Endocrindlogo Pediétrico en centros de referen-
cia.

La existencia de otras entidades que pueden llevar
erroneamente al diagnéstico de DG justifica la reco-
mendacion de una evaluacion inicial por parte de
un experto en salud mental (psicologo clinico o psi-
quiatra). De igual forma, es altamente recomenda-
ble, la psicoterapia de apoyo y de acompafiamiento
en el menor, ademas de una intervencion familiar y
psicosocial siempre que la familia asi lo desee, que
incluya al centro educativo.

Nuestro trabajo pretende mostrar los datos obteni-
dos en nuestra serie hasta la actualidad; no habién-
dose encontrado diferencias significativas con el
resto de casuisticas publicadas hasta el momento y
concluyendo que son necesarios estudios a largo
plazo en poblacion pediatrica.
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