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Efectos adversos de la terapia hormonal feminizante en mujeres
transgénero

Adverse effects of feminizing hormone therapy in transgender women

Autores Resumen
La terapia hormonal feminizante consiste en la administracion de estrogenos y
2 “Maria José Jaramillo Romero antiandrogénicos con la finalidad de disminuir la disforia de género, en mujeres
transgénero; sin embargo, esta terapia se asocia a la aparicion de efectos
4 Bryan Enrique Pdstor Vivanco adversos. El presente estudio planteé como objetivo identificar los principales
efectos adversos de la terapia hormonal feminizante, mediante una revision,
4 Sixto Isaac Chiliquinga Villacis para su inclusion en la atencién médica de las mujeres transgénero. Se efectud

una revision de literatura en cuatro bases de datos: PubMed, EBSCO, BVS y
Facultad de Ciencias Quimicas y de la ScienceDirect; con un total de 229 articulos que fueron cyibados por medio
Salud. Universidad Técnica de Machala. El de1 modelo PRISMA 202Q, resultando un total de 11 estudios. Los resultados
evidenciaron aumento del riesgo de tromboembolismo venoso de hasta 45 veces,
indices de HOMA entre 47-72 %, en comparaciéon con hombres cisgénero. En
conclusion, la terapia hormonal feminizante conlleva riesgos cardiovasculares,
* Autor de correspondencia metabolicos y un posible efecto carcinogénico. Su seguridad depende de una

supervision médica cuidadosa. Se requieren mas estudios sobre sus efectos a

largo plazo en personas transgénero.

Oro, Ecuador.

Palabras clave: efectos adversos; feminizacion; persona transgénero; terapia
de reemplazo hormonal; riesgos

Abstract

Feminizing hormone therapy deals with the administration of estrogen and
Chiliquinga S. Efectos adversos de la terapia antiandrogenic with the aim of reducing gender dysphoria in transgender women.
hormonal feminizante en mujeres transgénero. However, this therapy is ln}kln with appearance of adverse effeqts: The objective
Rev Qhalikay. 2024; 8(2): 110-118. DOI: if this study was to }de?ntlfy the main adverse effe;cts of 'femllmzmg hormone
https://doi.ore/10.33936/qkres.v8i2.6592 therapy, through a bibliographic review, for their integration into transgender
women’s medical care. A literature review was carried out in four databases;
PubMed, EBSCO, BVS and ScienceDirect; with a total of 229 articles which were
narrow down by the Prisma 2020 model, resulting in a total of 11 studies. The

Cita sugerida: Jaramillo M, Pastor B,

Recibido: MarzF) 27,2024 results showed an increased risk of venous Thromboembolism of up to 45 times,
Aceptado: Septiembre 12, 2024 HOMA rates of 47 - 72% compared to cisgender men. In conclusion, feminizing
Publicado: Octubre 30, 2024 hormonal therapy comes with cardiovascular and metabolic risks and a possible

carcinogenic effect. Your safety depends on careful medical supervision. Further
studies are needed on its long-term effects on transgender individuals.
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Introduccion

La disforia de género o también conocida como incongruencia de género, hace referencia a la angustia significativa que
surge en las personas transgénero, que presentan una identidad de género incongruente al sexo bioldgico, asignado al
momento del nacimiento’.

En la actualidad, la sociedad experimenta un avance hacia las nuevas ideas del género, permitiendo asi que, las personas
que padecen disforia de género tengan acceso a diversos recursos que permitan superar su problema, siendo uno de ellos,
la terapia de afirmacioén de género, de la cual deriva, la Terapia Hormonal Feminizante (THF) utilizada por mujeres
transgénero®.

La THF se basa en la administracion de hormonas sexuales y antiandrogénicos, para inducir cambios fisicos, que
disminuyan la angustia de la disforia de género a los pacientes, al obtener modificaciones corporales, que van de acuerdo
a su identidad de género®.

Se estima que alrededor de 25 millones de personas en todo el mundo, se identifican como transgénero. Sin embargo, esta
cifra es dificil de determinar con precision debido a que, el nimero de personas que se autoidentifican como transgénero,
es mayor al de aquellas que han recibido terapia hormonal o han realizado cirugias de afirmacion de género. En paises
como Estados Unidos, la prevalencia de personas transgénero es del 0,6 % de la poblacion, el doble de lo estimado hace
una década*.

Anivel regional, las estadisticas reflejan que, existen alrededor de 13 mujeres transgénero por cada 10.000 personas, segiin
datos del censo realizado en 2022 por el Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INDEC) de Argentina. Por su parte,
en Colombia, el Departamento Administrativo Nacional de Estadistica (DANE) report6 que, en el periodo de enero-mayo
2022, de un total de 54.577 personas encuestadas, 464 eran transgenero™®.

En Ecuador, un estudio realizado por el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) en asociacion con la Comision
de Transicion para la Definicion de la Institucionalidad Publica que Garantice la Igualdad entre Hombres y Mujeres, para
el periodo 2012-2013, consiguid entrevistar a 2.805 miembros de la comunidad Lesbianas, Gays, Trans, Bisexuales e
Intersexuales (LGTBI), obteniéndose como resultados relevantes que, 800 (28,5 %) de los entrevistados eran personas
transgénero y 40 (1,4 %) eran transexuales, sin especificar el numero correspondiente para hombres transexuales y mujeres
transexuales’.

El uso de la THF provoca efectos adversos relacionadas con los farmacos empleados, asi en la revision bibliografica de
Dutra et al® se encontré que durante 10 afios, el uso de antiandrogénicos en hombres cisgénero, aument6 hasta un 44
%, los casos de Diabetes Mellitus (DM), mientras que, el empleo de estrogenos en mujeres transgénero, se asocid a un
aumento de eventos tromboembolicos del 4,4 %, 0,6 % y 0,7 %, segun el tipo de presentacion farmacéutica: estrogeno
equino conjugado oral, valerato de estrogeno y etinilestradiol; respectivamente. Sin embargo, no son los unicos, ya que,
se pueden desglosar diversos efectos nocivos derivados de la terapia utilizada, como meningiomas, cancer de mama,
ictus isquémico con afasia y hemiparesia derecha, sindrome coronario agudo, ateroma carotideo, hipercolesterolemia y
tumefaccion mamaria’.

Por ende, el presente trabajo de investigacion busco identificar los principales efectos adversos de la terapia hormonal
feminizante, mediante una revision bibliografica para su inclusion en la atencion médica de las mujeres transgénero.

Metodologia

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo de corte transversal, efectuandose una revision bibliografica en las bases de
datos, PubMed, ScienceDirect, BVS y EBSCO, durante el tiempo comprendido, desde enero de 2019 hasta diciembre de
2023. Se emplearon MeSH (Medical Subject Headings) y DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud) para obtener las
palabras claves, que, junto con operadores booleanos, permitieron construir y utilizar la ecuacion de busqueda: ((Risks) OR
(Adverse effects)) AND (transgender person) AND ((feminizing hormone therapy) OR (hormone replacement therapy)).
Ademas, para EBSCO se adicion6 un filtro: “aplicar materias equivalentes”; obteniendose un total de 229 resultados de
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busqueda.

Los criterios de inclusion fueron, estudios con poblacion objetivo a mujeres transgénero que se encontraban en un régimen
terapéutico con estrogenos y antiandrogenos, redactados en idioma inglés o espafiol, y que correspondieron a metanalisis,
revisiones sistematicas, revisiones bibliograficas o estudios de casos, de texto completo. Se excluyeron aquellas
publicaciones que no contemplaron, dentro de su poblacion de estudio a mujeres transgénero y/o mujeres transexuales,
estudios que incluyera el uso de progesterona como THF, articulos con fecha de publicacion anterior al afio 2019, y
estudios relacionados con el uso de cirugia como método de afirmacion de género.

Una vez realizada la busqueda de los articulos, se procedid al cribado de los mismos por medio del método PRISMA
2020', con un resultado de 11 estudios (Figura 1)

Identificacion de estudios via bases de datos y registros Identificacién de nuevos estudios a través de otros métodos

—
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Figura 1. Diagrama PRISMA 2020 que detalla seleccién de publicaciones empleadas en la investigacion.

Resultados y discusion

EnlaTabla 1, se recopilan los resultados de 11 estudios con un total de 15.492 mujeres transgénero. Se demostro asociacion
positiva de la THF con riesgos cardiovasculares, metabolicos, y un incremento de desarrollo de ciertos tipos de cancer,
como el de mama y meningiomas®®!'3, Los riesgos cardiovasculares mas relacionados fueron: Tromboembolismo Venoso
(TEV), Infarto de Miocardio (IM) y Evento Cerebrovascular (ECV); donde el primero de ellos presentd incidencias que
van desde 2,46 % a 8 % y el riesgo aument6 de 4 hasta 45 veces, en comparacion con hombres cisgénero®'*?2!. Sin
embargo, en un estudio desarrollado en el Hospital Infantil de Cincinnati, en pacientes adolescentes, no se encontraron
casos de trombosis arterial o venosa, asociada a la THF?*.

Se estima que el efecto tromboembolico asociado THF, particularmente con el uso de estrogenos, estaria relacionado con
varios factores clave: 1) el tiempo de exposicion a la terapia, ya que un mayor tiempo de administracién incrementa el
riesgo de desarrollar tromboembolismo venoso (TEV); 2) la dosis de estrogenos empleada, con una mayor incidencia de
TEV en comparacion con mujeres cisgénero postmenopausicas, atribuible a las dosis elevadas en la THF, que pueden ser
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Tabla 1. Principales complicaciones evidenciadas de la Terapia Hormonal Feminizante en mujeres transgénero

Numero de
Aifio Autores Titulo Tipo de estudio estudios/ Resultados
poblacién
En general, los datos muestran
. correlacion positiva entre el uso
Manejo del j
ries (;] de de estrogenos y el TEV. Uno de
tron%boembolismo 13 estudios los estudios, con 966 mujeres
Goldstein et Revision incluidos, con transgénero, concluyé que el
2019 venoso en adultos . i .. .
al* transeénero sistematica un total de 2450 uso de etinilestradiol durante
some%i dos a mujeres trans una media de 18,5 afios aumentd
terapia hormonal 3 veces la muerte por causas
P ' cardiovasculares, incluido el
Tromboembolismo Venoso.
Riesgo trombotico . ,
Venogso en muieres En total, se ilustré un 2,46 % de
ransgénero J eventos de TEV, correspondientes
. ., , a 62 pacientes de 2518 sometidas
sometidas a Revision 12 articulos a te rI; ia con cstréeeno a las
2019 Khan et al.’s terapia con sistematica y seleccionados, e sep les dio se u?miento La
estrogenos: metanalisis 2518 mujeres trans que se g )
una revisién estimacion general de la tasa de
sistematica incidencia fue de 2,3 por cada
me taanélisisy 1000 personas por ano.
Riesgo de
cancer de mama Se evidenci6 un aumento de
en personas riesgo 46 veces mayor de cancer
transgénero de mama en mujeres transgénero
2019 De Blok eral? du€ reciben Estudio de 2260 mujeres bajo la THF (estrégeno y
© tratamiento cohorte transgénero antiandrogenos) con respecto a los
hormonal: estudio hombres cisgénero. El receptor de
de cohorte estrogenos fue positivo en el 83 %
nacional en los de los tumores.
Paises Bajos
La THF (estrogeno y
Efectos de la antiandrogenos) se encuentra
terapia hormonal asociada a una redistribucion de
de aI;irmacic’)n 26 estudios composicion corporal, traducida
X . . en un aumento de masa grasa,
de género sobre incluidos, de disminucion de masa maera
la resistencia a los cuales 16 ., , gra.
. . ., También se observd en la
, lainsulinay la Revision evaluaron . .
2020 Spanos et al. . . - . mayoria de los estudios que
composicion sistematica a mujeres .
corporal en transexuales. con existe un aumento de los valores
ersonas un total de 6,89 de Evaluacion del Modelo
?rans énero: muieres trans Homeostatico de Resistencia
genero: / a la Insulina (HOMA-IR) del
una revision o | ori J¢
sistematica 72 % durante el primer ano de

tratamiento mas un 9 % en el
segundo afo.
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Se evidencian tasas mas altas de

Riesgo IM y ECV en mujeres transgénero

cardiovascular 11 articulos que reciben THF, en comparacion

asociado con la seleccionados, con sus homologas cisgénero.
2021 Aranda ef al'6 terapia hormonal R.evisi()r} donde se incluyen  Ademas, el .riesgo de eveptos

de afirmacion sistematica un total de tromboembolicos  fue  cinco

de género en 6393 mujeres veces mayor en comparacion con

poblacion transgénero mujeres cisgénero y cuatro veces

transgénero mayor relacionado a hombres

cisgénero.

Riesgo de

tromboembolismo

Venoso en La tasa general de TEV fue de 2 %

personas 1209 personas en mujeres trans que se sometieron

transgénero transgénero y a la THF. Esta tasa aument0 hasta
2022 Park ef al? some.tidas a Estudio de género no binario, un 3 % en series con una edad

’ terapia hormonal  casos donde el 74,7 % media > 37,5 aflos, mientras que

feminizante: un estaban en un en pacientes mas jovenes la tasa

metanalisis de régimen de THF se redujo considerablemente entre

prevalencia y 0-2 %.

un estudio de

metarregresion.

El efecto de la El uso de estradiol y acetato de

terapia hormonal ciproterona (ACP) aumentaron las

transdérmica de concentraciones de marcadores
2022 Schutte ef al.'” af:lrmaci(')n de Estudio de 48 mujeres trans de activacion plaquetaria de'spués

género sobre los casos de 12 meses de tratamiento.

marcadores de
inflamacion y
hemostasia.

El fibrindgeno aumento
transitoriamente después de 3
meses.

TEV: tromboembolismo venoso; THF: terapia hormonal feminizante; HOMA-IR: modelo homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina;
IM: infarto de miocardio; ECV: evento cerebro vascular; ACP: acetato de ciproterona

*no establece en su redaccion el numero de estudios seleccionados, ni el total de poblacion

hasta diez veces superiores a las recomendadas por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) para mujeres
postmenopausicas; 3) el tipo de estrogeno utilizado, siendo el etinilestradiol el que presenta mayor asociacion con el TEV,
en contraste con el 17p-estradiol, que se considera mas seguro en cuanto a riesgo trombotico; y 4) la via de administracion,
donde los estrogenos orales conllevan mayor riesgo debido al metabolismo hepatico, que aumenta la produccion de factores
procoagulantes (11, V, VII, VIII, X y fibrindgeno) y reduce los factores anticoagulantes (antitrombina y proteina S). Por
el contrario, los estrdgenos administrados por via transdérmica muestran una menor incidencia de TEV, probablemente
porque evitan el metabolismo de primer paso en el higado y, por tanto, no afectan a los factores de coagulacion'*".

Laresistencia a la insulina se identificd como el principal riesgo metaboélico asociado al uso de estrogenos y antiandrogenos,
con indices HOMA que oscilaron entre el 47 % y el 72 % en diversos estudios'?. Este fenomeno se correlacioné con un
aumento en la incidencia de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) en mujeres transgénero'®?, debido a que la THF promueve
una redistribucion de la grasa corporal, caracterizada por un aumento en la masa grasa y una disminucion en la masa
magra, lo que contribuye a una menor sensibilidad a la insulina. Factores como los 4cidos grasos libres parecen mediar
esta reduccion en la sensibilidad a la insulina!'. Sin embargo, otro estudio® no demostrd un aumento en la resistencia a la
insulina; por el contrario, se plantea que el uso de estrogenos podria mejorar la sensibilidad a la insulina, disminuyendo
el riesgo de desarrollar DM2.

Es fundamental aclarar el papel de la terapia hormonal feminizante (THF) en relacion con el desarrollo de cancer, ya que
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algunos estudios han vinculado su uso con el desarrollo de neoplasias, aunque estos hallazgos son menos frecuentes que
los eventos cardiovasculares y metabdlicos. Entre los tipos de cancer mas destacados se encuentran el cancer de mama
y los meningiomas>*?*, En el caso del cancer de mama, se sugiere que el estrogeno actia sobre el receptor de estrogenos
o (REa), lo que desencadena la expresion de factores con potencial oncogénico, favoreciendo la proliferacion celular y
aumentando el riesgo de dafio al ADN. Ademas, se sabe que los androgenos inhiben la progresion del cancer de mama,
especialmente en tumores de tipo luminal; por lo tanto, el uso de antiandrogénicos en la THF podria contribuir al desarrollo
de esta neoplasia. Por otro lado, seglin Lee, et al.?’, el aumento de la incidencia de meningiomas en mujeres transgénero que
utilizan la THF se ha relacionado con el uso de dosis altas de ACP. Estos autores documentaron una regresion espontanea
de los meningiomas tras la suspension del ACP, hallazgo corroborado por estudios adicionales'>!*2#3¢ 1o que sugiere que
estos tumores pueden estar influenciados por el uso de estrogenos y ACP. Sin embargo, estos datos no son concluyentes,
ya que la evidencia sobre la prevalencia de tumores sensibles a hormonas, como el cancer de mama, sigue siendo baja.

A pesar de la evidencia existente sobre los efectos adversos en la poblacion objetivo, la Sociedad Europea de Medicina
Sexual® sostiene que el tratamiento con antiandrogenos y/o estrogenos, cuando es iniciado y monitoreado por un
profesional médico experimentado, rara vez produce eventos adversos. Ademas, se recomienda evaluar exhaustivamente
los factores de riesgo individuales de cada paciente antes de comenzar la terapia. Factores como el tabaquismo, que
incrementa el riesgo de TEV y otras complicaciones cardiovasculares, deben ser considerados, independientemente del
uso de la THF!*%,

Diversos autores”!2!141618202428 coinciden en que el manejo de pacientes bajo THF debe ser altamente individualizado,
tomando en cuenta tanto los factores de riesgo relacionados con la terapia como los especificos de cada paciente. Ademas,
recomiendan controles de salud regulares, que incluyan monitoreo hormonal, evaluacion del estado metabdlico (resistencia
ala insulina y riesgo de desarrollar DM2), y la deteccion temprana de canceres asociados a la THF. La personalizacion de
las dosis y la seleccion de la via de administracion pueden reducir significativamente los efectos adversos. Asimismo, la
educacion y el consentimiento informado son esenciales para garantizar que los pacientes tomen decisiones conscientes
y fundamentadas sobre su tratamiento.

Conclusiones

Los principales efectos adversos asociados a la terapia de reemplazo hormonal son los eventos cardiovasculares,
metabolicos y un posible efecto carcinogénico, que aiin no se encuentra totalmente esclarecido, por lo que, es esencial
considerar cuidadosamente los riesgos potenciales e informarlos a los pacientes antes de iniciar el tratamiento. Cuando
esta terapia es iniciada y supervisada por profesionales médicos experimentados, los riesgos indeseables se reducen al
minimo.

En virtud del auge de la expresion de género y el acceso a este tipo de tratamientos, es necesario realizar mas investigaciones
a gran escala para comprender completamente los efectos a largo plazo de la THF y su impacto en la salud de las personas
transgénero; excluyendo otros factores de riesgo propios de cada paciente y del entorno en el que se desarrolla, como
factores ambientales, nutricionales, socioeconémicos o habitos perjudiciales; que pueden estar influenciando y resultando
en evidencia menos sélida.
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