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PALABRAS CLAVE Resumen Algunas personas, también las menores de edad, tienen una identidad de género
Transgénero; que no se corresponde con el sexo asignado al nacer. Se les conoce como personas trans®, que es
Incongruencia de el término paraguas que engloba transgénero, transexual y otras identidades no conformes con
género; el género asignado. Las unidades de asistencia sanitaria a menores trans* requieren un trabajo
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Introduccion

multidisciplinario, realizado por personal experto en identidad de género, que permita, cuando
asi lo soliciten, intervenciones para el menor y su entorno sociofamiliar, de forma individuali-
zada y flexible durante el camino de afirmacion de género. Este modelo de servicio también
incluye tratamientos hormonales adaptados en la medida de lo posible a las necesidades del
individuo, mas alla de los objetivos dicotomicos de un modelo binario tradicional. Esta guia
aborda los aspectos generales de la atencion profesional de menores trans* y presenta el pro-
tocolo actual basado en evidencia de tratamientos hormonales para adolescentes trans* y no
binarios. Ademas, detalla aspectos clave relacionados con los cambios corporales esperados y
sus posibles efectos secundarios, asi como el asesoramiento previo sobre preservacion de la
fertilidad.

© 2022 Asociacion Espafnola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Clinical practice guidelines for transsexual, transgender and gender diverse minors

Abstract Some people, including minors, have a gender identity that does not correspond to
the sex assigned at birth. They are known as trans* people, which is an umbrella term that
encompasses transgender, transsexual, and other identities not conforming to the assigned
gender. Healthcare units for trans* minors require multidisciplinary working, undertaken by
personnel expert in gender identity, enabling, when requested, interventions for the minor
and their social-familial environment, in an individualized and flexible way during the gender
affirmation path. This service model also includes hormonal treatments tailored as much as
possible to the individual’s needs, beyond the dichotomic goals of a traditional binary model.
This guide addresses the general aspects of professional care of trans* minors and presents the
current evidence-based protocol of hormonal treatments for trans* and non-binary adolescents.
In addition, it details key aspects related to expected body changes and their possible side
effects, as well as prior counselling about fertility preservation.

© 2022 Asociacion Espafola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

como cisgénero (cuya identidad de género corresponde con
la asignada al nacer)?>. Respecto a su evolucion, en lugar de

La expresion menores trans o personas trans se utiliza como
término paraguas que refleja la realidad de personas que
puedan autodefinirse, o no, como personas trans, transe-
xuales, transgénero, no binarias, de género fluido, etc. A
veces, el término trans se escribe con asterisco que advierte
de la diversidad a la hora de concebir la identidad, el cuerpo
y/o las vivencias, que van mas alla de las normas sociales
impuestas'.

La variabilidad de género puede estar presente en la
infancia en forma de expresiones de género no normati-
vas, sin ello significar que el menor tenga una identidad de
género (sentirse hombre, mujer o persona no binaria) dife-
rente a la asignada al nacer’. La formacién de la identidad
de género es un proceso multifactorial que pasa por una
autoidentificacion, que es variable para cada persona, y en
la que se evidencia en qué medida se ajusta o no a la asig-
nada al nacer, pudiendo ser consciente de la misma desde
una temprana edad.

Aunque el género, en ocasiones, puede tener una
naturaleza fluida, menores prepuberales que afirman una
identidad trans conocen su género con tanta claridad y
coherencia como sus companeros etarios que se benefician
del mismo nivel de aceptacion social y que se identifican

centrarse en quién se convertira el menor, atender a quién
es, incluso en una edad joven, favorece el vinculo seguro y
la resiliencia®. No se ha de invalidar la identidad, expresion
de género o las necesidades del menor, pero tampoco
anticiparnos a ellas ni proyectar el camino que la persona
deberia realizar. Se necesita un cambio en la mirada social
que permita la libre expresion de todas las diversidades y
el libre desarrollo de la personalidad, fomentando espacios
seguros que permitan explorar la identidad y expresiones
diversas. En la etapa prepuberal, el asesoramiento familiar
y/0 apoyo psicoldgico, en caso de necesitarlo, constituirian
la Gnica medida a tomar.

Las directrices sobre las terapias médicas en la infancia
y la adolescencia trans contemplan la necesidad de aten-
der a estos menores por equipos multidisciplinares expertos
en identidad, pudiéndose requerir profesionales de pedia-
tria, psicologia, endocrinologia, servicios sociales, entre
otros. Seria deseable el modelo de decision compartida
en donde las familias sean informadas por un profesional
con formacion especializada en identidad, asi como en los
tratamientos disponibles, sus efectos, consecuencias y limi-
taciones, para establecer expectativas realistas, elaborar un
itinerario individual del proceso de confirmacion de género
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y, en caso de ser requeridas, establecer las pautas de la tera-
pia endocrina, inicialmente dirigida a suprimir la pubertad
endogena (bloqueo puberal) para posteriormente, ante una
clara afirmacion de la identidad sentida, inducir las caracte-
risticas sexuales deseadas (terapia hormonal de afirmacion
de género o cruzada)“.

A pesar de que la experiencia en el manejo de los
tratamientos hormonales y en los quir(rgicos es cada
vez mas extensa, la evidencia cientifica es poco sélida y
relativamente escasa debido a la falta de estudios metodo-
logicamente adecuados que valoren resultados a largo plazo,
sobre todo en tratamientos iniciados en la etapa peripube-
ral; sin embargo, hay evidencia que demuestra los beneficios
tanto del bloqueo puberal como del tratamiento de afirma-
cion de género sobre la salud de las personas trans®®. De
este modo, si tales terapias se retrasan en exceso o no existe
una intervencioén social afirmativa de apoyo a estos meno-
res, podria haber un incremento global de psicopatologia
y otras situaciones no deseables, entre ellas, estigmati-
zacion y bullying, distimias, depresion, ansiedad, fobias,
baja autoestima, automedicacion, bajo rendimiento esco-
lar, conductas de riesgo (aumento de las enfermedades de
transmision sexual, abuso de drogas), autolesiones, ideacion
suicida y trastornos de conducta alimentaria®'3.

Tabla 1

La presente guia se centra en el protocolo mas actual
de los tratamientos hormonales en menores trans, y deta-
lla los puntos de interés relativos a los cambios corporales
esperados y sus posibles efectos secundarios, asi como
aspectos generales a tener en cuenta para una atencion
adecuada.

Guia de asistencia sanitaria

La solicitud de cambios fisicos puede variar desde no nece-
sitar ninglin tratamiento a efectuar todos los cambios fisicos
clasicos, tratamiento hormonal y cirugias. Aun asi, de forma
infrecuente’ se decide detransicionar al género asignado al
nacer o identificarse como un género no binario no impli-
cando, en la mayoria de los casos, un arrepentimiento del
transito inicial e, incluso, la persona trans puede dejar la
medicacion por no necesitarla en un momento dado de su
recorrido vital'. Para el abordaje clinico lo importante es
centrarse en las necesidades expresadas, tras una adecuada
informacion de los caminos posibles que puede realizar.
Otras veces, la persona trans decide detransicionar por la
pérdida de oportunidades laborales y por falta de apoyo
social, decidiendo volver al género asignado al nacer por
factores psicosociales.

Recomendaciones generales para la asistencia profesional de menores trans

e Entrevistar en un entorno de privacidad y confidencialidad.

o Dirigirse al menor por el nombre sentido, que es el nombre elegido para él/ella, y con respeto a la identidad de género
manifestada. Si es una identidad no binaria, preguntar con qué pronombre y nombre quiere ser nombrado. No se
recomienda preguntar o difundir sin consentimiento el nombre por el que el menor trans fue inscrito en el registro civil.

o Atender las necesidades del menor trans, recomendar su respeto y el soporte familiar para facilitar su aceptacion, asi
como el libre desarrollo de su personalidad, y de esta forma evitar que se desarrollen sentimientos de rechazo, ansiedad
o aislamiento’®. Actualmente el transito social, definido como momento en que la persona trans comienza a vivir
socialmente de acuerdo a su identidad de género, lo realiza la persona a su ritmo.

o Los miembros de la familia atraviesan su propio proceso o transito secundario. El proceso se asemeja a las etapas del
duelo: sorpresa, negacion, rabia, negociacion y aceptacion. Este proceso de transito de los familiares o entorno cercano
es diferente y personal por cada miembro de la familia, habiendo diferentes velocidades e incluso discrepancias, y a
veces pueden solicitar asesoramiento y/o acompafiamiento, tanto para el transito del menor como para el del entorno,

con coordinacion con el centro escolar en ocasiones.

o El acompainamiento psicologico deberia ser ofertado como parte del proceso de transito o recorrido vital, salvo para
menores trans que no lo necesiten, sobre todo los que han realizado el transito en la infancia y tienen un entorno
protector. Este suele ser de gran ayuda tanto para el menor como para la familia y ademas es solicitado en la mayoria
de las ocasiones. Se ha de realizar por personal experto que no invalide la identidad y que realice un acompanamiento
respetuoso y despatologizante. No ha de implicar posponer una posible terapia, debe ser sin fines diagndsticos, es decir,
en ningun caso se puede someter a evaluacion o cualquier otra formula que suponga la determinacion de la identidad
por una tercera persona, y se ha de individualizar en cada situacion. En caso de existencia de trastornos emocionales
concomitantes derivados sobre todo de la dificultad en la autoaceptacion (transfobia interiorizada) o del rechazo por
parte del entorno (familiar, escolar o social), el papel de los profesionales de la psicologia es primordial.

o Informar de la posibilidad de cambiar el nombre en la tarjeta sanitaria, segun los mecanismos establecidos para ello en

cada Comunidad Auténoma.

o Explicar los recursos existentes en la comunidad que puedan ser de utilidad para la persona trans y aconsejar la

socializacion del menor con iguales.

o Realizar los informes médicos pertinentes que la persona o tutores legales soliciten para poder realizar los tramites

burocraticos que determinen las actuales leyes.

o Establecer los mecanismos necesarios para que los formularios médicos y la documentacion administrativa se adeclen a
las circunstancias de las personas LGBTIQ. Ejemplo, encuesta que incluya en la casilla del sexo a las personas no binarias.

LGBTIQ: lesbiana, gay, bisexual, trans, intersexual y queer.

349.e3
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Tabla 2 Anamnesis en la persona trans menor de edad

Se recogera la siguiente informacion clinica:

o La identidad de género y sexo asignado al nacer, nombre sentido y pronombre por el que quiere ser nombrado.
o Grado de apoyo familiar, en el entorno y grado de apoyo escolar. La existencia o no de problemas emocionales o sociales.
o El deseo de los cambios corporales, el conocimiento y expectativas que se tiene sobre las posibilidades terapéuticas, el

deseo genésico.
o Estilo de vida.
o Antecedentes familiares y personales de interés.
Antecedentes familiares

A destacar los antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular precoz, neoplasia hormonodependiente y, en la
mujer trans, fenomenos tromboembolicos e hipertrigliceridemia familiar.

Antecedentes personales

Aunque se ha asociado el autismo con la transexualidad, existe un nivel de baja evidencia para dicha asociacion'®. Se han
de recoger antecedentes que puedan sugerir DSD y, con especial atencion, preguntar sobre la existencia de
enfermedades que sin un control adecuado contraindiquen la posible medicacion futura (mas frecuentes en adultos) o
requieran de consideraciones especiales durante el tratamiento, aunque poco frecuentes, se destaca en menores:

o Existencia de factores de riesgo cardiovascular.

o El embarazo es una contraindicacion absoluta para la terapia con testosterona, asi como para los farmacos utilizados
para suprimir el eje hipotalamo-hipofisis-gonadal. Las contraindicaciones relativas de la testosterona incluyen apnea del

suefo y policitemia®'>.

o Para la terapia con estrogenos, antecedente personal de trombofilia conocida o antecedentes de trombosis. Otras
enfermedades como hiperprolactinemia, hipertrigliceridemia y colelitiasis deben evaluarse antes de iniciar la terapia
con estrogenos, ya que estas afecciones pueden agravarse con estos’. Puede estar contraindicado el uso del tratamiento
hormonal en casos de la hepatopatia activa (transaminasas mas de tres veces el limite superior de la normalidad).

Una enfermedad mental si esta razonablemente controlada no es contraindicacién del tratamiento'”. El inicio del
tratamiento hormonal mejora la ansiedad y la depresion, sobre todo si el adolescente desea dicho tratamiento para

adecuar su aspecto fisico®’.

DSD: desarrollo sexual diferente.

Lineas generales

Las recomendaciones generales para la asistencia profe-
sional al menor trans se exponen en la tabla 1 . Otras
consideraciones a tener en cuenta:

¢ Posibilidad de bloqueo de la pubertad con analogos de la
hormona GnRH a partir de Tanner Il estable y posterior
terapia de afirmacion de género con testosterona o estro-
genos. No dar por supuesto que las personas trans tienen
rechazo por sus genitales, por lo que se aconseja informar
de las posibles cirugias futuras (material adicional online,
tabla S1) solo si precisa. Por debajo de los 16 anos, el
consentimiento informado por representacion lo han de
firmar sus tutores legales, atendiendo asi al marco legal.

e Informar sobre la posibilidad, en caso de ser factible,
de la preservacion de material genético (tejido ovarico,
gametos), idealmente antes del inicio del tratamiento.

e Prestar atencion a los problemas generales de salud del
menor, incluidas las opciones de estilo de vida saluda-
ble, prevencion de habitos tdxicos, anticoncepcion y la
administracion de las vacunas apropiadas, en especial la
vacuna del papilomavirus recomendable para todas las
personas trans menores de 26 anos.

e Ante la sospecha de maltrato infantil por la no acepta-
cion de la identidad de género y/o orientacion sexual por
parte de alguno o ambos progenitores o ante otros facto-
res sociales que condicionan la salud, se ha de realizar la
interconsulta con servicios sociales'.

Anamnesis, exploracién fisica y exploraciones
complementarias iniciales

Se debera realizar una entrevista (tabla 2)°-7'>"7.'® para
concretar las demandas de la familia y el menor siguiendo
las lineas generales expuestas anteriormente.

Se ha de efectuar la recogida de datos antropométricos:
peso, talla, velocidad de crecimiento, indice de masa corpo-
ral y perimetro de cintura si procede, medida de la presion
arterial y evaluacion del estadio de Tanner. En la exploracion
fisica se ha de tener en cuenta signos que puedan sugerir
desarrollo sexual diferente.

La exploracion fisica de la persona trans puede ser un
momento delicado porque algunas sienten que tienen que
encajar en un modelo binario de corporalidades para ser tra-
tadas con su identidad sentida, por lo que hay que establecer
una relacién de confianza y nunca obligar a su realizacion.
A veces, se observan heridas en la zona pectoral y genital
por el uso de esparadrapos y/o cinta para esconder algunos
caracteres sexuales primarios y/o secundarios'®.

En la tabla 3 4529 se exponen las pruebas complementa-
rias a solicitar.

Tratamiento supresor de la pubertad

Si al inicio de la pubertad o en el transcurso de esta aparece
o se incrementa el malestar por las caracteristicas sexuales
secundarias, se puede indicar bloqueo puberal; teniendo en
cuenta que tampoco se ha de retrasar y que se produzcan los
cambios irreversibles que el menor no desea. Asi, el bloqueo
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Tabla 3

Exploraciones complementarias iniciales en menores trans

o Analitica inicial: hemograma, bioquimica completa con funcion renal, perfil hepatico, ionograma, glucemia, perfil
lipidico (colesterol total, LDL, HDL, triglicéridos), 25(0H)D, FSH, LH, estradiol, testosterona, TSH y T4 libre.

o Edad o6sea si procede.
e Segun la exploracion realizada y si se considera necesario:
- Prolactina en mujeres trans, valorar PTH y SHBG.

- Densitometria 6sea por DEXA si prevision de bloqueo puberal superior a un afo o por indicaciones previstas en la

poblacion general, como pudiera ser la anorexia nerviosa?®.

- Ecografia abdominopélvica solo es requerida si se considera la comprobacion de la integridad anatomica en el hombre
trans, fundamentalmente dirigida a posibles cirugias futuras, o ante sospecha de litiasis biliar en mujeres trans en

tratamiento con estrogenos.

- Cariotipo: si hay sospecha de DSD o si no ha completado la pubertad o en chicos trans que no hubiese habido
menarquia antes del bloqueo puberal dado que se enmascaran sintomas posibles de sospecha de DSD.

- Perfil basal de andrdgenos suprarrenales: DHEA-S, androstendiona y 17-OH-progesterona.

- En mujeres trans descartar hipercoagulabilidad si hay antecedentes personales o en familiares de primer grado de

trombosis*.

LDL: lipoproteinas de baja densidad; HDL: lipoproteinas de alta densidad; 25(0H)D: 25-hidroxivitamina D; FSH: hormona foliculoestimu-
lante; LH: hormona luteinizante; TSH: hormona estimulante de la tiroides; T4: tiroxina; PTH: hormona paratiroidea; SHBG: globulina
fijadora de hormonas sexuales; DEXA: absorciometria de rayos X de energia dual; DSD: desarrollo sexual diferente; DHEA-S: dehidroe-

piandrosterona sulfato.

@ Los trastornos de la conducta alimentaria pueden estar relacionados con conseguir objetivos vinculados a la afirmacion de género
(deseo de amenorrea y/o disminucion del volumen mamario en hombres trans).

puberal no debe ser una opcion a tomar siempre, pero la
persona y su familia deben estar debidamente informadas,
de sus beneficios y posibles efectos, para en caso de que se
necesite se demande.

Actualmente no se siguen los criterios de elegibilidad
para el bloqueo de la World Professional Association for
Transgender Health (WPATH)"’, realizandose bloqueos pube-
rales por debajo de la edad de lo que se consideraba
un menor maduro que tipicamente habia sido la edad
de 12 afos. Se describen los farmacos utilizados en la
tabla 4 452023 De eleccién los analogos de hormona libe-
radora de gonadotropina (GnRH) de administracion mensual
o trimestral. La supresion puberal se garantiza mejor en
los primeros meses con la administracion mensual de analo-
gos de GnRH, aunque no se observaron diferencias respecto
a la eficacia de la misma en los estudios que compararon
preparaciones mensuales y dos dosis de las preparaciones
trimestrales?*.

Los efectos del tratamiento supresor de la pubertad y su
manejo practico en el seguimiento tras su inicio se exponen
en el material adicional online #615,20,24-28

Tratamiento hormonal de afirmacion de género

Para iniciar el tratamiento hormonal se tendra en cuenta el
deseo del menor, el bienestar fisico y emocional de este, la
talla, la edad dsea, el sexo asignado al nacer y la edad de
inicio del bloqueo puberal. El tratamiento hormonal de afir-
macion de género es parcialmente irreversible, cuestion que
debera constar en el consentimiento informado especifico
que se ha de firmar antes de su inicio.

Respecto a la edad de inicio del tratamiento hormonal de
afirmacion de género, en nuestra practica clinica cada vez
es mas frecuente iniciar antes de los 16 afos para favorecer
que el desarrollo corporal se corresponda con el de las per-
sonas de la misma edad, a fin de propiciar el desarrollo de

caracteres sexuales secundarios deseados. Actualmente se
recomienda la individualizacion, considerando que no hay
evidencia empirica que proporcione recomendaciones para
la edad optima de inicio del tratamiento con estrogenos o
testosterona.

Existen riesgos potenciales en la salud o6sea si se suprime
la pubertad durante muchos anos, sin iniciar el tratamiento
hormonal de afirmacion de género. Ademas, puede haber un
detrimento en la salud mental por aislamiento emocional y
social si el inicio de las caracteristicas sexuales secunda-
rias del género sentido se retrasa en adolescentes que por
su condicion sexual son de per se vulnerables, dado que su
apariencia fisica puede ser causa de abusos y estigmatiza-
cion. La falta de tratamiento hormonal de quienes quieren
un cambio fisico es un potente predictor de enfermedad de
salud mental®.

Tratamiento de las adolescentes trans

Se recomienda el uso de valerato de estradiol oral o 17R-
estradiol oral o transdérmico, seglin dosis indicadas en la
tabla 5 #292', Se enumeran a continuacion los aspectos a
tener en cuenta:

Existe mucha variabilidad en cuanto a los efectos femini-
zantes del tratamiento con estrdgenos. No necesariamente
una mayor dosis de estrogenos se traduce en un mayor des-
arrollo mamario.

La via transdérmica presenta menor toxicidad hepatobi-
liar, menor riesgo de trombosis que la via oral y se consiguen
unos niveles mas similares a los fisiologicos. Es la recomen-
dada si hay enfermedad hepatica y/o factores de riesgo
cardiovascular como diabetes mellitus, pacientes fumadoras
entre otros, o por decision de la usuaria®'>. En pacientes con
trombofilia conocida, antecedentes de trombosis 0 antece-
dentes familiares de tromboembolismo, puede ser necesario
considerar el tratamiento con estrogenos transdérmicos y/o
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Tabla 4 Farmacos utilizados para la supresion puberal en menores trans

a) Analogos de GnRH como primera eleccion en nuestro pais: se recomienda acetato de triptorelina o de leuprolide en
su forma de depot mensual de 3,75 mg (si peso < 20 kg: 70-100 pg/kg) IM cada 28 dias o en forma de depot de 11,25 mg
cada 84 d (12 semanas). En caso de falta de respuesta (avance de caracteres sexuales secundarios, persistencia de las

menstruaciones y/o concentracion plasmatica de LH detectable) se puede acortar la dosis mensual a 21-25 dias o
incrementar la dosis hasta 160 pg/kg/28 d en el mensual, o reducir el intervalo en el trimestral.

b) Alternativas:

e Preparados semestrales de triptorelina (22,5 mg IM cada 6 meses) o leuprolide (30 y 45 mg IM cada 6 meses). Menos

experiencia, no se suele utilizar.

o Histrelina, analogo sintético de la LHRH que consiste en un implante subcutaneo con secrecion de 50 o 65 pg de
histrelina diaria aprobado para su uso en EE. UU. a partir de dos anos de edad. Actualmente no se comercializa en

Espana.
c) Alternativas para suprimir la pubertad en fases tardias:
o Antiandrogénicos (solo en mujeres trans pospuberes):

- Espironolactona 25-50 mg/d con ascenso gradual hasta los 100-300 mg/d por via oral en dosis Unica o divididas. En
algunas guias'® se recomienda no exceder de 200 mg/d. Deben tomarse los comprimidos con las comidas. Si la dosis es
superior a 100 mg/d, debe administrarse en 2-4 administraciones repartidas a lo largo del dia.

- Acetato de ciproterona: hay que tener presente el riesgo de meningioma que, aunque es bajo, aumenta con la dosis
acumulada (dosis altas y tiempo prolongado de tratamiento), por lo que se aconseja solo utilizarlo cuando otras
alternativas no sean posibles o resulten ineficaces y por periodos cortos, asi como se sugiere una dosis maxima de 25
mg/d en personas trans. El acetato de ciproterona es mas efectivo que los analogos de GnRH respecto a la disminucion

de las erecciones, el acné y el hirsutismo?°.

e Progestagenos (acetato de noretisterona 5-15 mg/d via oral, dienogest 2 mg/d via oral, progesterona micronizada
100-300 mg/d via oral, entre otros) para inducir amenorrea de forma mas rapida durante la induccion puberal con
testosterona si fobia a las agujas. La medroxiprogesterona es un progestageno mas potente respecto a otros, pero con

mas efectos secundarios??.

e Finasterida (2,5-5 mg/d por via oral)?°. Es un inhibidor de la 5-alfa reductasa y no disminuye los niveles de
testosterona. Tiene efectos adversos como depresion y riesgo de disfuncion sexual. Se utiliza también para frenar la

caida del cabello a dosis de 1 mg/d via oral?"%3.

GnRH: hormona liberadora de gonadotrofina; IM: intramuscular; LH: hormona luteinizante; LHRH: hormona liberadora de hormona

luteinizante.

el tratamiento concomitante con terapia anticoagulante,
aunque existen datos limitados para recomendar una actua-
cion terapéutica determinada®.

En caso de deterioro de la densidad mineral dsea o
ausencia de su proceso de adquisicion, o si se desea
reducir la talla final, puede incrementarse mas rapida-
mente la dosis administrada de estrogenos, emplearse
dosis mas elevadas o comenzar su uso antes de la edad
previstaZ’.

Se ira ajustando la dosis en funcion de la respuesta cli-
nica, y segun los niveles de estradiol en sangre, aunque lo
habitual, al principio del tratamiento, es que el ajuste de
dosis de estrdgenos solo se pueda efectuar en funcion de
la respuesta clinica, dado que en la mayoria de los hos-
pitales no suelen estar disponibles métodos ultrasensibles
que detecten concentraciones plasmaticas de estradiol por
debajo de 5 pg/mL.

Como alternativa en la fase del mantenimiento se expo-
nen los farmacos utilizados en la tabla 6 4'517:20,

En las menores trans, las dosis de estrégenos se tendrian
que aumentar al menos hasta el doble, con el consecuente
aumento del riesgo de efectos secundarios, para asegurar el
desarrollo de los caracteres sexuales secundarios deseados
y la supresion de la produccion de testosterona endogena
si no se administraran de forma concomitante analogos de
GnRH, acetato de ciproterona o espironolactona®. Por ese
motivo, estos farmacos se deben mantener hasta la practica

de la gonadectomia, si la desean, una vez que cumplan la
mayoria de edad.

Algunos clinicos”” abogan por la administracion de
progesterona oral micronizada basandose en los efectos
beneficiosos de la misma en las mujeres cis (maduracion
optima de los senos en las etapas de Tanner IV/V, entre
otros), pero faltan estudios rigurosos que demuestren dichos
beneficios en mujeres trans.

El manejo practico en el seguimiento tras el inicio del
tratamiento hormonal en la adolescente trans y las explora-
ciones complementarias a solicitar se exponen en el material
adicional online, tabla 52 #1%.17,19-21,30-32

Se expone en la tabla 7 ° el tiempo necesario para obser-
var los primeros cambios fisicos del tratamiento hormonal de
afirmacion de género en mujeres trans, asi como el tiempo
maximo en la que estos cambios fisicos pueden seguir obser-
vandose.

Se ha de recomendar a las adolescentes trans a tener
expectativas realistas respecto a los cambios corporales que
tendran lugar con la administracion del tratamiento hor-
monal, sobre todo si se ha instaurado éste con estadios
de Tanner avanzado. Respecto al desarrollo de las mamas,
faltan estudios en menores que se les haya administrado
tratamiento para bloquear la pubertad en estadios inicia-
les, pero en estudios en mujeres adultas trans se observa un
desarrollo modesto del volumen mamario en la mayoria de
las mujeres®34,
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Tabla 5

Induccion puberal en adolescentes trans. A: mujer trans; B: hombre trans

A) Mujer trans (segun inicio del bloqueo puberal)
1753-estradiol oral® en estadios de Tanner iniciales
5 ng/kg/d (habitualmente 0,5 mg)
10 pg/kg/d (habitualmente 1 mg)
15 png/kg/d (habitualmente 1,5 mg)
20 pg/kg/d (habitualmente 2 mg)
Dosis de mantenimiento: 2-4 mg/d
17B-estradiol transdérmico® en estadios de Tanner iniciales
12,5 ng/24 h
25 png/24 h
37,5 ng/24 h
Dosis de mantenimiento: 50-200 pg/24 h
173-estradiol oral® en estadios de Tanner IV/V
1 mg/d durante 6 meses
2 mg/d
Dosis de mantenimiento: 2-4 mg/d
17B-estradiol transdérmico® en estadios de Tanner IV/V
25 pg/24 h
50 png/24 h
Dosis de mantenimiento: 50-200 pg/24 h
B) Hombre trans

Dosis de testosterona si bloqueo puberal previo en estadios de Tanner iniciales
25 mg/m?/2 semanas (habitualmente 50 mg IM cada 2-3 semanas)

Aumento de dosis
Cada 6 meses

Aumento de dosis
Cada 6 meses

Aumento de dosis
Cada 6 meses

Aumento de dosis
Cada 6 meses

Aumento de dosis
Cada 6 meses

50 mg/m?/2 semanas (habitualmente 100 mg IM cada 2-3 semanas)
75 mg/m?/2 semanas (habitualmente 150 mg IM cada 2-3 semanas)
100 mg/m?2/2 semanas (dosis de mantenimiento, habitualmente 150-200 mg; maximo

250 mg IM cada 2-3 semanas)
Testosterona en estadios de Tanner IV/V

75 mg IM cada 2-3 semanas

125 mg IM cada 2-3 semanas

Aumento de dosis
Cada 6 meses

Dosis de mantenimiento: 100-200 mg/2 sem (habitualmente 150-250 mg IM cada 2-3

semanas)

IM: intramuscular.
@ Hay preparados también de valerato de estradiol oral.

b Medio parche de «25 pg/24 h» cambiado 2 veces por semana equivale a 12,5 pg/24 h de estradiol transdérmico o 0,5 mg al dia de

estradiol oral.

En la adolescencia apenas han sido descritos efectos
secundarios, en los que destacan cefaleas 0 empeoramiento
de migranas preexistentes y los cambios de humor, asi como
fatiga, efecto secundario este Ultimo ligado a la administra-
cion de acetato de ciproterona. Anecdoticos son los casos
de hiperprolactinemia, disfuncion hepatica o tromboembo-
lismo, efectos asociados a dosis mas altas y observados en
adultas>®2°,

El objetivo es mantener niveles de estrogenos y testoste-
rona en los limites fisiologicos de una mujer cis para evitar
efectos secundarios como enfermedad tromboembdlica y
disfuncion hepatica®. Se describen los riesgos asociados a
la terapia hormonal en la tabla 8 #15:17:31,32,35,36

Tratamiento de los adolescentes trans

La dosis de induccion de la pubertad masculina con ésteres
de testosterona se expone en la tabla 5 429,

Habitualmente se utiliza la via intramuscular con admi-
nistraciones cada dos a tres semanas por disponer de mayor

experiencia clinica, pero se puede utilizar también la via
subcutanea de forma semanal. En un estudio® se puso de
relieve que el empleo de cipionato de testosterona sub-
cutaneo presentaba niveles mas estables de testosterona,
una mayor preferencia por esta via respecto a la intramus-
cular o la transdérmica, menores reacciones locales y una
eficacia mas amplia para suprimir la menstruacion. La admi-
nistracion via subcutanea del preparado de undecanoato de
testosterona es peor tolerada con mas dolor.

Otras alternativas cuando se alcance la dosis de mante-
nimiento se exponen en la tabla 6 451720,

El manejo practico en el seguimiento tras el inicio del
tratamiento hormonal en el adolescente trans y las explora-
ciones complementarias a realizar se exponen en el material
adicional online, tabla S2 #6:%15:17,20,32,35,39,40

El sangrado uterino puede ser una fuente de angustia para
los adolescentes trans. La experiencia clinica muestra que
los sintomas depresivos y las conductas autolesivas pueden
alcanzar su punto maximo durante el sangrado menstrual??.
Para la induccion de amenorrea:
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Tabla 6 Alternativas de tratamiento de afirmacion de género durante el mantenimiento. A) mujer trans; B) hombre trans

A) Mujer trans

o Estradiol en espray® 1,53 mg/dosis: de uno a tres puffs en el antebrazo (un puff contiene 1,58 mg de estradiol
hemihidrato, siendo la absorcion variable).

o Estradiol en gel® 0,6% que se administra una vez al dia (contiene un aplicador que dosifica 2,5 g de gel que equivale a 1,5
mg de estradiol hemihidrato y cuya absorcion también es variable).

El empleo de etinilestradiol por via oral se asocia a un mayor riesgo de eventos tromboembdlicos asociados a estrogenos,
por lo que no es recomendable su uso para las personas trans®.

B) Hombre trans

o Undecanoato de testosterona (1.000 mg/4 mL): 1 g IM cada 10-14 semanas. Proporciona niveles mas estables. En caso de
ser necesario, ajustar el intervalo de dosificacion®.

o Transdérmico®:
- Geles: 2% (20 mg/g), 1,6% (16 mg/g) y 1% (50 mg/5 g). Dosis de mantenimiento: 50-100 mg/d (habitualmente 50 mg/d)
aplicado topicamente por la mafiana en ambos muslos o abdomen. Se transfieren a mujeres e infantes por contacto
directo.

Testosterona gel al 2%: 1 puls = 0,5 g gel = 10 mg de testosterona.

Testosterona 16,2 mg/g: 1 puls = 1,25 g gel = 20,25 mg testosterona.

Testosterona al 1% en sobres: un sobre 5 g = 50 mg de testosterona.
- Parches: no se comercializan en Espana. Dosis de mantenimiento: 2,5-7,5 mg/24 h que se cambian cada 48 h. De
efecto secundario se observa frecuente irritacion de la piel.

Medicion de los niveles plasmaticos de testosterona:

o Undecanoato de testosterona: se mediran antes de la siguiente dosis.

o Preparados transdérmicos: la medicion puede ser en cualquier momento, a partir de la primera semana del inicio del
tratamiento, y al menos 2 h después de la aplicacion®'>.

a Al ser medicamentos con una absorcion tan irregular y dependiente de la persona, se aconseja utilizar solo si no hay otros preparados
disponibles, empezar con la dosis mas baja (un puff) y hacer niveles de estradiol en sangre en 1-2 meses.

b | a testosterona por via transdérmica e intramuscular logra resultados virilizantes similares, aunque el proceso puede ser algo mas
lento con preparaciones transdérmicas'’.IM: intramuscular; puls: pulsacion.

Tabla 7 Efectos del tratamiento hormonal de afirmacion de género. A: mujer trans; B: hombre trans

A) Efectos feminizantes en la mujer trans Inicio Maximo
Redistribucion de la grasa corporal 3-6 meses 2-3 anos
Disminucion de la masa muscular y la fuerza 3-6 meses 1-2 anos
Piel mas suave/disminucion de la grasa 3-6 meses Desconocido
Disminucion del deseo sexual 1-3 meses 3-6 meses
Disminucion de las erecciones espontaneas 1-3 meses 3-6 meses
Crecimiento mamario 3-6 meses 2-3 anos
Volumen testicular disminuido 3-6 meses 2-3 anos
Disminucion de la produccion de esperma Desconocido > 3 anos
Disminucion del crecimiento del vello® 6-12 meses > 3 anos
Disminucion de la caida del cabello ° Variable -
Cambios en la voz© Ningln cambio .-

B) Efectos masculinizantes en el hombre trans Inicio Maximo
Piel grasa/acné 1-6 m 1-2 aios
Crecimiento del vello facial/corporal 6-12 m 4-5 anos
Pérdida de cabello en el cuero cabelludo? 6-12 m —
Aumento de la masa/fuerza muscular 6-12 m 2-5 anos
Redistribucion de grasas 1-6 m 2-5 anos
Supresion de la menstruacion® 1-6 m —
Aumento del clitoris’ 1-6 m 1-2 afos
Atrofia vaginal 1-6 m 1-2 anos
Profundizacion de la voz 6-12 m 1-2 anos

Adaptado de Hembree et al. (2017)%.
@ La eliminacion completa del vello en regiones tipicas masculinas requerira de tratamiento cosméticos (laser).
b La pérdida de cabello en el cuero cabelludo puede ocurrir si se suspenden los estrégenos.
¢ Se puede realizar logopedia y/o intervencion quirtrgica mas logopedia posterior.
d Tratamiento igual que para la alopecia masculina.
€ Si el sangrado uterino continla, se puede afadir un progestageno o realizar una ablacion endometrial.
f La longitud media del clitoris puede alcanzar 3,83 + 0,42 cm después de dos afios de terapia con testosterona®.
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Tabla 8 Riesgos asociados a la terapia hormonal de afirmacion. A: mujer trans; B: hombre trans

A)

Riesgos de la terapia hormonal en la mujer trans

Cardiovascular®?

Gastrointestinal
Otros

Antiandrogenos

B)
Cardiovascular®?

Gastrointestinal
Genitourinario
Dermatoldgicos
Otros

Trombosis venosa
Enfermedad cerebro y cardiovascular®

Factores de riesgo cardiovascular®: hipertrigliceridemia, 1 IMC, | masa magra, | sensibilidad
de la insulina, posible 1 del riesgo de diabetes mellitus tipo 2 y posible hipertension arterial

Nauseas y vomitos. Colelitiasis. Hipertransaminasemia
Hiperprolactinemia

Prolactinoma

Descenso de la libido

Cefaleas

Infertilidad

Acetato de ciproterona: fatiga, hiperprolactinemia, prolactinoma,
Meningioma e hipertransaminasemia“

Espironolactona: 1 K, lipotimias y sintomas gastrointestinales

Riesgos de la terapia hormonal en el hombre trans
Policitemia

Factores de riesgo cardiovascular:

-Alteracion de los lipidos: 1 Triglicéridos, 4 LDL, | HDL
-Aumento de peso (aumento de masa magra)
-Hipertension arterial?

Hipertransaminasemia®

Sindrome del ovario poliquistico?

Acné facial y alopecia androgenética

Cambios de humor, conductas agresivas y psicosis’

Incremento de la libido

Sindrome de apnea obstructiva del sueio

Cefalea
Infertilidad
Reaccion local

Microembolias pulmonares de aceite®

LDL: lipoproteinas de baja densidad; HDL: lipoproteinas de alta densidad; IMC: indice de masa corporal; K: potasio.

@ En presencia de factores de riesgo.

Descrito también aumento de HDL y disminucion de LDL, ambos protectores de enfermedad cardiovascular.

b
¢ Descrito hepatotoxicidad con dosis de 100 mg*'.
4 Estudios contradictorios®®3¢.

€ El riesgo de enfermedad hepatica grave es minimo con el uso de testosterona transdérmica“.

f Infrecuente y parece asociado a dosis suprafisiolégicas'”.

¢ Infrecuente, asociado a la administracion intramuscular.

¢ En adolescentes, de eleccion los analogos de GnRH para
un correcto bloqueo del eje hipotalamo-hipofisis-gonadal.
Si es preciso, acortar el intervalo de administracion.

e Si se rechaza los analogos de GnRH y tras tres a seis
meses de tratamiento androgénico, a dosis que se con-
sideran adecuadas, persiste la menstruacion, en usuarios
sin una anomalia ginecoldgica subyacente, anadir un
gestageno'>?2: acetato de noretisterona 5-15 mg/d via
oral, entre otros.

e Anticonceptivos orales combinados si no hay rechazo a
utilizar estrdgenos. A veces se ha de recurrir a la ablacion
endometrial o a la cirugia ante malestar en edad adulta??.

Se expone en la tabla 7 *° el tiempo necesario para obser-
var los primeros cambios fisicos del tratamiento hormonal de
afirmacion de género en hombres trans, asi como el tiempo
maximo en la que estos cambios fisicos pueden seguir obser-
vandose.

En la adolescencia han sido descritos hasta en un 30%
de efectos secundarios, fundamentalmente acné y, mucho
menos frecuentemente, dislipemia, alopecia androgénica,
trastornos del humor, fatiga y reacciones locales en el punto
de inyeccion, mas anecddtico otros efectos secundarios mas
propios de adultos®?°,

El objetivo es mantener la testosterona en los limi-
tes fisiologicos de un hombre cis, evitando la aparicion de
los eventos adversos (tabla 8) asociados a la terapia cro-
nica con androgenos®'>'7 ) fundamentalmente la aparicion
de eritrocitosis, disfuncion hepatica, hipertension arterial,
ganancia ponderal excesiva, cambios lipidicos, aparicion de
acné grave y alteraciones psicoldgicas®.

Feminizacion/masculinizacion parcial.
Personas no binarias

Las personas no binarias suelen recurrir menos a la cirugia y
aunque la feminizacion o masculinizacion parcial suele ser
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mas frecuentemente solicitadas por ellas, puede solicitarlo
cualquier persona trans.

Los profesionales deben garantizar intervenciones indivi-
dualizadas y flexibles, incluyendo tratamientos hormonales
que deben adaptarse lo mas posible a las necesidades de
la persona, mas alla de los objetivos dicotomicos de un
modelo binario tradicional. En particular, las personas no
binarias o los hombres trans pueden solicitar una mascu-
linizacion parcial o las personas no binarias o las mujeres
trans pueden desear una feminizacion parcial, posiblemente
sin afectar la funcion sexual. Al mismo tiempo, las perso-
nas no binarias asignadas mujer al nacer pueden requerir
una mastectomia antes de un posible inicio de tratamiento
hormonal?®. Otras veces no requieren de ninguna asisten-
cia sanitaria endocrinoloégica y/o quirlrgica, pero si pueden
solicitar atencion psicoldgica dada la incomprension y discri-
minacion que sufren al igual que otras personas trans, pero
que se anade al desconocimiento de las identidades no bina-
rias en la poblacion general. En el material adicional online
23 se recogen diversas pautas endocrinoldgicas utilizadas.

Recomendaciones sobre la posible
preservacion de la fertilidad

Se recomienda asesoramiento sobre preservacion de la ferti-
lidad antes de iniciar un analogo de GnRH o terapia hormonal
de afirmacion. Dicha preservacion esta sujeta a la ley esta-
tal 14/2006 sobre técnicas de reproduccion humana asistida
(BOE-A-2006-9292); técnicas que son ofertadas en Espafa
por el Sistema Nacional de Salud para personas trans que
conservan la capacidad de gestar (BOE-A-2021-18287). En las
mujeres trans se realiza una criopreservacion de esperma y
en hombres trans una criopreservacion de ovocitos. Opcio-
nes experimentales en prepuberes serian la criopreservacion
y la maduracién in vitro de tejido ovarico o testicular?®“'.

Aunque la criopreservacion de esperma es ideal reali-
zarla antes de iniciar el tratamiento hormonal de afirmacion
de género, hay estudios que muestran la opcion de poder
hacerlo mas tarde, con éxito en algunas mujeres trans?®4',

De manera similar, la terapia con testosterona tiene
efectos variables sobre la funcion ovarica, los 6rganos gine-
cologicos y el potencial de fertilidad futura. Hay hombres
trans que se quedan embarazados tras dejar la medicacion
con testosterona, y algln caso aun tomandola, con el riesgo
anadido de que la testosterona es teratogénica’®.

Comentario final

El abordaje de los menores trans es multidisciplinar, llevado
a cabo por profesionales especializados en identidad que
sepan adaptarse a las necesidades que vayan presentando,
dando cabida a la diversidad que presentan las personas
trans respecto a la manera de concebir su cuerpo, su identi-
dad o su expresion de género, mas alla de las normas sociales
impuestas. Hace falta que los esfuerzos en investigacion
vayan dirigidos a optimizar los tratamientos y disminuir en
lo posible los posibles efectos adversos de los mismos. La
sociedad, por su parte, debe avanzar en reducir el estigma
de las personas trans y con diversidad de género.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este
articulo en su versién electronica disponible en
http://dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2022.02.002.
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