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Hormonas y Transgenero

 iLas personas trans tienen alteraciones hormonales?

* (El tratamiento hormonal en qué afecta?

e iCuando se decide iniciar un tratamiento hormonal, como y qué
controles require?
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Prevalencia

Pocos datos en chicos (menores de 15 anos)

Reportes entre 1:3000 a 1:30000
Encuesta en Holanda, entre 8000 personas 15 a 70 ahos

-5,7% de nacidos varones y 4% de nacidas mujeres
respondieron no sentirse claramente varones o mujeres
-0,6% de nacidos varones y 0,2% de nacidas mujeres
reportaron querer tratamiento hormonal y/o cirugia

P. Cohen-Kettenis, 2
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SEXUAL MEDICINE ORIGINAL RESEARCH

The Amsterdam Cohort of Gender Dysphoria Study (1972—2015):
Trends in Prevalence, Treatment, and Regrets
Chantal M. Wiepjes,"* Nienke M. Nota,"* Christel J. M. de Blok,"* Maartje Klaver,"* Annelou L. C. de Vries,*

S. Annelijn Wensing-Kruger,Z'ZI Renate T. de Jongh,1 Mark-Bram Bouman,”” Thomas D. Steensma,”
Peggy Cohen-Kettenis,”" Louis J. G. Gooren,"* Baudewijntje P. C. Kreukels,”* and Martin den Heijer, MD, PhD"

Ratio TV:TM = 2,6:1

le 1. Treatment patterns of total study population, stratified for age groups and for transwomen and transmen*

Ratio of transwomen

Transwomen Transmen Total to transmen
al study population, N (%) 4,432 (65.2) 2,361 (34.8) 6,793 (100) 1.9:1
Adults (>18 y) 3,809 1,624 5,433 2.3
Age [y]*, median (IQR; max) 33 (25—42; 81) 25 (21-35; 73) 31 (23—47; 81)
Started HT®, % 68.9 72.9 69.9
Underwent gonadectomy!, % 1205 83.8 777
Adolescents (12—18 y) 330 482 812 @
Age (y)!, median (IQR) 16 (15—-17) 16 (15—-17) 16 (15-17)
Started PS’, % 28.7 50.8 410
Stopped PS, % 4] 0.7 19
Started HT® without PS, % 339 30.8 52.2
Underwent gonadectomy!!, % 795 712 78.2
Children (<12 y) 293 255 548 1.1:1
Age [y]*, median (IQR) 8 (7-10) g (8-11) 9 (7-10)
Started PS", % 336 49)] 40.3
jret”, % (n) 0.6 (1M 0.3 (3) 0.5 (14) 2.0:1

TV:TM =1,4:1



s Las personas trans tiene alteraciones
hormonales?

identidad de género no es
lo una construccion social

Factores
|Identidad de género culturales

Factores
ambientales




Diferencias hormonales segun sexo

XY XX
Testiculos Ovarios
Andrégenos desde Ausencia de
semana & de , exposicion
gestacion C DSD? androgeénica

Hiperplasia Suprarrenal Insensibilidad Otros o o DSD.
Congénita Clasica: Completa a los . rosdlp;i e !
5% identidad transgénero Andrégenos: | er;lla :,ar'lsg';:j,;o/en
Casi 100% aa dzlt‘;:sce cla
Hasta 12-15% en los identidad " o |
asignados varones al nacer femenina as h?.i:z identidad
masculi

Sin relacion con la severidad
de la hiperplasia



Diferencias segun sexo biologico

Male

\

n utero

Testosterone and its
aromatization to estrogen
cause masculinization of
the fetal brain

\dolescence

More between-network
connectivity

Larger grey matter volume
Lower grey matter density

\dulthood

More total brain volume

More grey matter volume

More white matter volume

More cerebrospinal fluid volume
Higher proportion of white matter
Larger volume of the central
subdivision of the bed nucleus
stria terminalis

Better visuospatial and
mathematical ability

Female

Weaker right-hand preference

In utero

* Absence of androgen production
and estrogen-binding activity of
alpha-fetoprotein cause
feminization of the fetal brain

Adolescence

* More within-network
connectivity

* Less grey matter volume

» Higher grey matter density

Adulthood

* Less total brain volume
* Less grey matter volume
¢ | ess white matter volume
* | ess cerebrospinal fluid volume
» Higher proportion of grey matter
* Thicker cortex
» Higher global cerebral
blood flow
* Better perceptual speed and
fine manual dexterity
= Stronger right-hand preference

N

Estudios en mamiferos
Estudios con poca n
No se replican los resultados

Relacion con aumento del
comportamiento tipico
masculino y disminucion
del tipico femenino en
animales hembras tratadas
prenatalmente con
testosterona
(comportamiento

sexual, agresividad, juego
rudo)

4

s sex got to do with it? the role of hormones in the

der brain

23, James Loughead®, Emily Lipner'?, Liisa Hantsoo®, Sara L. Kornfield® and C. Neill Epperson’***

@y areas con grandes
diferencias, otras con

menos y otras casi sin
diferencias

Ej de mayor a menor:
orientacion

sexual, identidad de
género, talla, actividades
de rotacion 3D, fluidez
verbal, empatia, agresivid

@

Hines et al. 201!



mean beta values

Diferencias biologicas — Estudios
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Brain functional connectivity patterns in children and adolesce:
gender dysphoria: Sex-atypical or not?

Nienke M. Nota®, Baudewijntje P.C. Kreukels™, Martin den Heijer”, Dick J. Velt
Peggy T. Cohen-Kettenis’, Sarah M. Burke™, Julie Bakker™**



Binarismo

Cada vez mas cuestionado....

La mayoria de los pacientes que buscan atencion son
binarios y buscan adecuar su cuerpo a su identidad

Algunos no se identifican con el género asignado
tampoco con el otro, algunos fluctuan...

pero




Primeras experiencias...

Edad Media Talla-TOG Funcion Funcion |DMOL1-L4(z-| Edadinicio | co2dinicio
Talla (SDS) ’ Esteroides
(rango) (SDS) gonadal adrenal score) Analogo GnRH
sexuales
14.1 1 pub. 16,08
(10) (12.4-17.1) 0.63 0,08 detenida N 08 14,15 (2 pac)
14.5 16,5
2 -0. 3 P N -0,1 1 ! |
26) (4-16.7) 0.06 0,03 3S0O 0,15 3 i)
Comorbidities
H Infancia
M Pubertad
1 No sabe obesity
m Hyperinsulinism
=typel1 DBT
u personality disorder
m central precocious puberty
u celiac disease
Mujer Trans Varon Trans genetic sindrome

uLMA
= triptorelin reaction



Experiencia de Amsterdam, 1972-2015

Table 4. Characteristics of people with regret

Year Age (y) at Year of Time after Time after

Case Type started HT start of HT gonadectomy HT (mo) gonadectomy (ma) Reversal surgery Reason for regre

1 M-F-M 1978 31 1979 +153 +130 None Social acceptance

2 M-F-M 1982 25 1984 +54 +27 Mastectomy Social acceptance

3 M-F-M 1986 47 1988 +216 +197 Mastectomy Social acceptance

4 M-F-M 1988 T 1990 +186 +167 None True regret

5 M-F-M 1988 38 1990 +70 +44 Mastectomy Social acceptance

5] M-F-M 1991 4] 1993 +67 +49 Mastectomy, vaginectomy, Social acceptance
phalloplasty

7 M-F-M 1991 38 1995 +271 +225 Mastectomy True regret

8 M-F-M 1993 30 1994 +79 +61 None Feels non-binary

9 M-F-M 1996 33 1997 +90 +73 Mastectomy, phalloplasty True regret

10 M-F-M 1997 43 1999 +46 +27 Mastectomy True regret

| M-F-M 2004 54 2007 +130 +92 Mastectomy, vaginectomy True regret

12 F-M-F 18987 25 880 +9] +50 Breast augmentation, remove True regret
testicular implants

13 F-M-F 1990 34 1993 +102 +74 Remove testicular implants Feels non-binary

T4 F-M-F 1993 3l 1997 +258 +212 Nane True regret

F-M-F = female to male to female; HT = hormonal treatment; M-F-M = male to female to male.

empo entre inicio TH y gonadectomia 1 a 4anos
empo entre gonadectomia y arrepentimiento: 4 a 18 anos

M-F-M:

5/11 s
5/11r
1/11r
binari

Wiepjes, J Sex Med 2



¢ El tratamiento hormonal, en qué afecta?

, 1 f Caract”eresm 1
Crecimiento | sexuales |
. ) * secundarios
s .- .
Masa

Entre los 8 y 13 anos osea
en ninas : -

Entre los 9y 14 afios Cambios
en nifos ~ psicologicos




Endocrino

Evaluacion puberal (estadios
de Tanner)

Descartar DSD

Pesoy Talla

Edad 6sea
Salud dsea




é¢Descartar DSD?

 Anomalias de la diferenciacion sexual:
Condicion genética donde hay discordancia
entre el sexo cromosomico, gonadal y genital

J

Diagnaostico tardio, generalmente durante la

adolescencia por:
- Virilizacion de una adolescente asignada

femenina
- Retraso puberal




Evaluacion endocrina

Laboratorio
-General (coagulacion y | Imégenes
lipidos)

FSH, LH, Testosterona, ||~ Edad osea
Estradiol, 170H, Andros | |- Ecografia
tenediona, DHEAS | |- Rx columna
-Cariotipo? - DMO
_Ca.P, Mg, 250HD, PTH

Generalmente normal




Pubertad y talla final

! 10 Erote de 180
/ario 1111 1601
8 crecimiento puberal ——
140
entaje de Ni hos en cada Estadio Genital Farcentaje de Niras en cada Estadio de Mamas al
al momento del PHY momento de PHY

&0
T
&0

507
407
307
-
10-

Marckail & Janner




Pubertad y ganancia de masa Osea

Peak

bone mass
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Tratamiento en Pubertad

4 N O A

2) Tratamiento hormonal de
reafirmacion de genero

1) Inhibicion de la pubertad

Analogo LHRH \ Estrogenos — Testosterona ~

Otros tratamientos asociados
(Espironolactona, Ciproterona, Progestagen
0S)



Tratamiento: Supresion pubertal

Obijetivo:
* Disminuir la discordancia entre el cuerpo vy la
identidad de genero
* (Generar una ventana de tiempo para evaluar
y clarificar la identidad de genero

Puberty suppression in transgender children and adolesc
Mahfouda, Lancet Diabetes Endocrinol 2017



Tratamiento: Supresion pubertal

TaBLE 5. Eligibility Criteria for Suppression of Puberty from the
Endocrine Society Practice Guideline on Endocrine Treatment of
II:E]DSS&H]H' Persons®

1. Diagnéstico de Incongruencia de Género

2. Cambios puberales aue empeoran su situacion

Deseo de tratamiento
Disconformidad con el inicio puberal espontaneo
Tanner 2 (minimo)

supresién puberal, del futuro tratamiento hormonal de reafirmacién de

genero y de las cirugias de reasignacion
> 12 anos?

Ximena Lopez, 2016



Tratamiento con analogo GnRH

* Inyeccion IM mensual o trimestral (acetato de
triptorelina o leuprolide)

!

¢,Se normaliza talla con hormonas sexuales?



Tratamiento con analogo GnRH

Bone mass development during
sex-reassignment treatment

5 =$=BMAD Z-score
transwomen

0 ~&=BMAD Z-score
transmen

5 w28 MD Z-score
transwomen

=@=28MD Z-score
transmen

re 1. Longitudinal z-score (mean = SD) development of the LS
start medical treatment until the age of 22 years in transmen and
women.

Mejoran

Lacteos Efectos adversos: con

tratamiento

VitD
Activ fisica FI USheS / hormonal

DMO basal y (T4-5)

anual SaIUd ésea

Talla final
Desproporciones corporales
Fertilidad

Effect of pubertal suppression and cross-sex hormone therapy on bone
turnover markers and bone mineral apparent density (BMAD) in
transgender adolescents

Mariska C. Vlot *°, Daniel T. Klink &%, Martin den Heijer ¢, Marinus A. Blankenstein 2,
Joost Rotteveel “, Annemieke C. Heijboer **



* Adolescentes con pubertades mas avanzadas, también
pueden beneficiarse con el tratamiento:

* Ej: prevencion de caracteres sexuales secundarios tardios
(vello facial, nuez de Adan, estructura dsea masculina, talla

alta para sexo femenino)
* Necesidad de menor dosis de esteroides sexuales



Seguimiento durante la supresion puberal

> (Cada 3-6 meses: Antropometria (P, T, proporciones
corporales), TA, estadio de Tanner

> A los 3 meses: FSH, LH, E, T (luego cada 6m)

> Cada 12 meses: Laboratorio general con medicion
devit D

> (Cada 12-24 meses: Edad osea y DMO (Dexa)

16 aflos? >Persiste Tratamiento
15 aﬁos:.) >Desiste con esteroides
: >No define sexuales

Si no hay analogo? = Medroxiprogesterona con o sin antiandrogeno (espironolactona,
ciproterona, finasteride) o dienogest (atrofia endometrio)



Tratamiento con esteroides sexuales
>(Criterios:

* Fuerte deseo de tratamiento

* Persistencia de la identidad de género
* Edad > 16 anos (no menos de 15)

* Edad 6sea?

* Experiencia de vida satisfactoria

* Apoyo parental y comprension

* Consentimiento del paciente y se aconseja también
de los padres



Tratamiento con esteroides sexuales

Mujer-Trans

Con pubertad mas avanzada, con talla final o casi final: dosis de inicio 1 mg/dia por 6
meses y luego 2 mg/dia.
Objetivo: estradiol entre 100-200 pg/ml

Se mantiene el tratamiento con analogo hasta gonadectomia o
se agrega antiandrogeno



Table 13. Feminizing Effects in Transgender

1 Cambios reversibles: Females
— Crecimiento de mamas Effect Onset Max
— Cambios en la distribucidn de Redistribution of body fat 3-6 mo 2-
rasa corooral Decrease in muscle mass and strength  3-6 mo 1-
& P Softening of skin/decreased oiliness 3-6mo  Unk
— Disminucién del vello facial y Decreased sexual desire 1-3 mo 3—
corporal Decreased spontaneous erections 1-3 mo 3—
Male sexual dysfunction Variable  Val
2 Cambios irreversibles: Breast growth 3-6 mo 2
N ., Decreased testicular volume 3-6 mo 2-
— Disminucion masa Decreased sperm production Unknown =
testicular, tamano peneanoy Decreased terminal hair growth 6-12 mo >
fertilidad Scalp hair Variable -
Voice changes None -

1luacion cada 3 meses durante el primer afo y luego cada 6 a 12 meses: signos de
ninizacion y efectos adversos

saje de testosterona (< 50 ng/dl) y estradiol (100-200 pg/ml) cada 3 meses
ntrol ionograma en quien recibe espironolactona

reening cancer de tejidos que mantienen (testicular, prostata)

10 basal y en pacientes con bajo riesgo, considerar repetir a los 60 afos o antes si no Endocrine Treatment of Gender-Dysphoric

lieren al tratamiento hormonal Gender-Incongruent Persons: An Endocrin:
Clinical Practice Guideline




Tratamiento con esteroides sexuales

Varon-Trans

Intervalo: cada 2-4 semanas
Objetivo: niveles de testosterona entre 400 y 700 ng/dl
En caso de pubertad avanzada: dosis de inicio de 100 mg e incremento a intervalos

mas cortos

Se mantiene el tratamiento con analogo, al menos hasta llegar
a una dosis de testosterona que inhiba al eje HHG (6-12
meses)



Cambios reversibles:

Table 12. Masculinizing Effects in Transgende
- Aumento de vello facial y corporal Males

- Ame.no.rrea” Effect Onset Maxi
- Redistribucién grasa corporal Kin Gllinesd/acne - =
- Aumento de masa corporal Facial/body hair growth 6-12 mo 4!
. . . . Scalp hair loss 6-12 mo —
Cambios irreversibles: Increased muscle mass/strength 6-12 mo 2-!
- Agravamiento de la voz Fat redistribution 1-6 mo 2-
- Crecimiento del clitoris Comsation o MEnses i P
Clitoral enlargement 1-6 mo 1-

- Fertilidad Vaginal atrophy 1-6 mo 1-
Deepening of voice 6-12 mo 1-

Heqgocada o d 12 11 l-m-m [UT1TOUS UC VIIHIZdCIOIT Y CICULUS

0S

je testosterona cada 3 meses (con enantato medir entre inyecciones, con undecanoato medir antes de la inyeccior
entre 400 y 700 ng/dl)

atocrito y Hemoglobina basal y cada 3 meses durante el primer ano, luego cada 6 a 12 meses. Monitoreo de peso,

O basal y en aquellos que discontinuan el tratamiento o adhieren mal o con otro factor de riesgo de pérdic
0sea

rol cervix uterino, si se conserva

|S|derar ovarlectomla una vez completada la transicion

- - PO A Y PN U S | -_—— - N a7 e e e - X7 . - - - - T

[ W



Otras terapias

Progestagenos (ej. Dienogest)
* Potente atrofiante del endometrio
* Realtivamente seguro
» Efectos adversos: metrorragia inicial

FSH, LHy SHBG. . (48%), cefaleas (12%), sofocos (9%), acne
* Aumenta prolactina (x2,5), sin galactorrea (14%)
0

* Disminuye vello facial (55%)
* Efecto adverso mas frecuente: fatiga (37%)

Acetato Ciproterona
* Hasta 100 mg/dia
* Reduce testosterona y DHEA, sin cambios en

Espironolactona
e 25-50 mg/dia hasta 100-300 mg/dia

* EA: Hipernatremia
Acetato de Medroxiprogesterona

* Hasta 40 mg/dia VO o 150 mg/3meses IM

e Efecto adverso: IA ] ]
Finasteride

* 2,5-5mg/dia VO

Rosenthal, 2016



Conclusiones

La identidad de género es resultado de la interaccidon de varios factores.

Si bien se ha demostrado la influencia de los androgenos prenatales, no hay
estudios concluyentes que lo demuestren o repliquen los resultados.

Los adolescentes trans pueden iniciar tratamiento con analogo LHrh, para inhibir |a
progresion puberal espontanea.

De persistir la identidad de género se podra iniciar tratamiento con esteroides
sexuales, segun género de identificacion.

Durante ambos tratamientos se deben realizar controles de crecimiento, salud
Osea, rutina general y desarrollo de caracteres sexuales.

Aun hay muchas cosas por saber, en cuanto a la evolucidon a largo plazo del
tratamiento inciado en pubertad temprana

Estos adolescentes deben ser seguidos por un equipo multidisciplinarioy las
decisiones se toman en conjunto y en base a cada paciente



iMuchas gracias!
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