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La disforia de
género es un
proceso largo y
complejo, y existe
heterogeneidad en
la evaluacion clinica

Disforia de genero en menores:
actitud diagnostica y tratamiento

M.T. Muiioz Calvo. Servicio de Endocrinologia Hospital Infantil Universitario Nifio Jests. Departamento de Pediatria.
Universidad Auténoma. Madrid.

Resumen

El proceso diagnostico de la disforia de género en menores se produce en varias etapas, y el
abordaje debe ser multidisciplinar, basado en las recomendaciones publicadas por grupos de
expertos. Tras confirmacion del diagnostico, los menores o las familias que asi lo soliciten seran
valorados desde el punto de vista endocrinolégico. La terapia hormonal no debe iniciarse an-
tes de que los menores alcancen un desarrollo puberal estadio 2 de Tanner. El tratamiento con
analogos de GnRH de liberacion sostenida tiene como objetivo suprimir la activacion del eje
hipotdlamo-hipéfiso-gonadal, sabiendo que dicho tratamiento es totalmente reversible. En una
segunda fase, al tratamiento con analogos de GnRH hay que afadir una terapia hormonal con
esteroides sexuales para inducir el desarrollo puberal en el sexo sentido. Segun las diferentes
guias esta segunda fase seria hacia los 16 afios de edad, momento que podria ser individualizado
en funcién de la situacién concreta de cada caso. El momento 6ptimo para realizar la transicion
al especialista de adultos debe de ser consensuado, en conjunto entre el endocrinélogo infantil
y el de adultos, y de acuerdo con los menores y sus familias.
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Abstract

The diagnostic process of gender dysphoria in minors takes place in several stages, and the
approach must be multidisciplinary, based on recommendations published by groups of ex-
perts. After confirming the diagnosis, minors or families who so request will be assessed from
the endocrinological point of view. Hormone therapy should not be initiated before children
reach a Tanner stage 2 of pubertal development. The aim of treatment with sustained release
GnRH analogues is to suppress the activation of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis, be-
ing this treatment is completely reversible. In a second phase, treatment with GnRH analogues
will continue and hormonal therapy with sexual steroids must be added to induce pubertal
development of the opposite sex. According to different guidelines, this second phase would
be around 16 years of age, however the exact timing could be individualized according to the
specific situation of each case. The optimal time to transition to the adult specialist must be
agreed upon, jointly between the pediatric and the adult endocrinologist, and in agreement
with children and their families.

Key words: Dysphoria, Adolescence, Pubertal suppression, Treatment.

Introduccion

La adquisicion de la identidad de género es un proceso que se inicia en edades muy tempranas de la
vida y termina en la adolescencia, siendo un tema controvertido la valoracién de una posible disforia
de género (DG) en los menores®.

El proceso diagnostico de la DG en la infancia es muy largo y complejo. Se produce en varias etapas
y existe una gran heterogeneidad en la evaluacién clinica al inicio y durante el seguimiento. Sélo el
6-27% de los casos detectados de DG persistiran en la edad adulta, pero en aquellos nifios puberales
gue persiste la DG o tienen un empeoramiento es poco probable su regresion en la edad adulta.

El abordaje de menores con DG que soliciten asistencia sanitaria ha de ser multidisciplinar, y basado en
las recomendaciones publicadas por grupos de expertos. Es deseable que los especialistas pediatricos
en salud mental y endocrinologia que les atiendan estén incorporados en las Unidades de Identidad de
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Género (UIG) que ya existen; éstas ya dispensan la asistencia sanitaria a personas transexuales adultas.
De esta forma se facilita la transicién posterior coordinada de los menores a los servicios de adultos,
y asi las pautas de atencion seran consensuadas entre los especialistas pediatricos y los de adultos®.

En general, por su amplia aceptacién se emplea el término MtF (de masculino a femenino) y FtM (de
femenino a masculino). La incidencia no es bien conocida debido a los escaso estudios existentes. Os-
cila entre 1/2000 a 1/45000 para MtF, y de 1/30000 a 1/120000 para FtM.

Abordaje diagnostico

Los pediatras de Atencion Primaria tienen que estar informados de la existencia de la DG y de los com-
portamientos no normativos de género en la infancia. Dada su cercania a las familias, es probable que
sean los primeros especialistas en conocer la existencia de alguna de esas situaciones en un menor. Si
es posible, su funcion es la de informar y tranquilizar a las familias, y tratar de que el/la menor pueda
ser escuchado con sosiego para evitar influencias indebidas en algin sentido®.

La “The Endocrine Society”, la Asociacion Mundial Profesional para la Salud Transgénero (WPATH), la
Sociedad Europea de Endocrinologia y la Sociedad Europea de Endocrinologia Pediatrica, publican
guias para el tratamiento de los adolescentes con disforia de género®@.

Los menores con DG marcada han de ser evaluados por un equipo de salud mental, que descarte la
presencia de otras situaciones, confirme el diagnostico y apoye desde el punto de vista psicologico al
menor y a su familia.

Los criterios diagnosticos en nifos y en adolescentes, segin DSM-V ©),son:
En nihos:
A. “Una marcada incongruencia entre el género que uno siente o expresa y el que se le asigna,

de una duraciéon minima de 6 meses, manifestada por un minimo de 6 de las caracteristicas
siguientes (una de las cuales debe de ser el criterio A1)":

1.  Un poderoso deseo de ser del género opuesto (o de un género alternativo distinto al que se
le asigna).

2. En los chicos (sexo asignado), una fuerte preferencia por el travestismo o por simular el
atuendo femenino.

En las chicas (sexo asignado), una fuerte preferencia por vestir solamente ropa tipicamente
masculina y una fuerte resistencia a vestir ropa socialmente femenina.

3. Preferencia marcada o resistente por el papel socialmente identificado con el género opuesto,
o fantasias referentes a pertenecer al otro género.

4. Una marcada preferencia por los juguetes, juegos o actividades habitualmente utilizados o
practicados por el género opuesto.

Una marcada preferencia por compafieros de juego del sexo opuesto.

En los chicos (sexo asignado), un fuerte rechazo a los juguetes, juegos y actividades tipica-
mente masculinos, asi como una marcada evitacion de los juegos bruscos.

En las chicas (sexo asignado,) un fuerte rechazo a los juguetes, juegos y a actividades tipica-
mente femeninas.

Un marcado disgusto con la propia anatomia sexual.
Un fuerte deseo por poseer los caracteres sexuales, tanto primarios como secundarios, co-
rrespondientes al género del que se siente.

B. El problema va asociado a un malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social, es-
colar u otras areas importantes del funcionamiento.

En adolescentes:

A. Marcada incongruencia entre el sexo que uno siente o expresa y el que se le asigné, de una dura-
cion minima de 6 meses, manifestada por un minimo de 2 de las siguientes caracteristicas:

1. Marcada incongruencia entre el sexo que uno siente y expresa, y sus caracteres sexuales
secundarios.

2. Un fuerte deseo por desprenderse de los caracteres sexuales secundarios propios primarios
o secundarios, a causa de una marcada incongruencia con el sexo que se siente o se expresa.
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La terapia hormonal

28

debe iniciarse en el
estadio II de Tanner

Los consensos
actuales
recomiendan iniciar
la terapia con
analogos de GnRH,
e informar de la
reversibilidad del
tratamiento

Fuerte deseo por poseer los caracteres sexuales secundarios correspondientes al sexo contrario.

3

4.  Fuerte deseo por ser del otro sexo.

5 Fuerte deseo de ser tratado como del sexo sentido.
6

Fuerte conviccién de que uno tiene los sentimientos y reacciones tipicos del sexo sentido.

B. El problema va asociado a un malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social, es-
colar u otras areas del funcionamiento.

Tratamiento endocrinolégico

Tras haber confirmado el diagnéstico de DG por el equipo de salud mental, los menores o las familias
que asi lo soliciten seran valorados desde el punto de vista endocrinolégico. La terapia hormonal no
debe iniciarse antes de que los menores alcancen un desarrollo puberal en estadio Tanner IL.

Los dos objetivos globales del tratamiento endocrinol6égico son®:

«  Reducir los niveles de hormonas enddgenas, y por tanto el desarrollo o la progresién de los carac-
teres sexuales secundarios del sexo biolégico del individuo.

«  Asociar posteriormente hormonas sexuales del sexo que subjetivamente siente, para favorecer
en la medida de lo posible el desarrollo de caracteres sexuales secundarios de ese sexo sentido.

1. Freno del desarrollo puberal

El incremento en la secrecion pulsatil del factor liberador de gonadotrpinas (GnRH) induce la libera-
cién, asimismo pulsatil, de las gonadotropinas hipofisarias, LH (hormona luteinizante) y FSH (hormona
foliculo-estimulante), que actian coordinadamente en la gdénada para inducir la maduracién de las
células germinales (6vulos o espermatozoides) y la produccion de esteroides sexuales (ES), asi como
de otros péptidos gonadales (inhibinas, activinas...). Los ES, principalmente testosterona en el varon y
estradiol en la mujer, son los responsables finales del desarrollo de los caracteres sexuales secundarios,
cuya aparicion, desde el punto de vista clinico, marca el inicio de la pubertad®.

La edad media de inicio puberal (Tanner II) difiere entre ambos sexos. En las nifias, la telarquia o apari-
cién del botdon mamario, que suele ser el primer signo de pubertad, se produce a una edad media de
10,5-11 afos y coincide, habitualmente, con el inicio del “estiron puberal”. En los varones, el inicio de la
pubertad es algo maés tardio y lo marca el incremento del volumen testicular, que alcanza o supera los
4 mL, a una edad media de 11,5-12 afios. A diferencia de lo que ocurre en las nifas, el estiron puberal
en los varones no coincide con el inicio de la pubertad, sino que suele iniciarse, aproximadamente, un
afo después®.

Cuando un menor con DG tiene un desarrollo puberal estable en fase II de Tanner y desea que no
progrese, los consensos de expertos actuales indican iniciar una terapia con andlogos de GnRH. Pre-
viamente se ha de informar con detalle y en un lenguaje que el menor entienda sobre las expectativas
del tratamiento, posibles efectos secundarios derivados del mismo y la necesidad de hacer un segui-
miento clinico periddico, para valorar su eficacia y descartar posibles efectos adversos. Asimismo se ha
de informar siempre de la reversibilidad del efecto de este tratamiento.

Antes del inicio de la terapia los pacientes seran atendidos en la consulta de Endocrinologia Infantil,
donde se hara una historia clinica detallada, una exploracion fisica completa y una serie de exploracio-
nes complementarias, que se describen a continuacion®.

Historia clinica detallada

- Confirmar que el diagndstico esta establecido con certeza y hay valoracion del menor y su familia
por el equipo de salud mental.

«  Hacer una anamnesis dirigida para descartar sintomas que sugieran algunas patologias (hiperpla-
sia suprarrenal congénita, tumor virilizante, resistencia androgénica, cromosomopatia, agenesia
gonadal o hipogonadismo de cualquier tipo).

«  Debe hacerse especial hincapié en los factores de riesgo cardiovascular, antecedentes personales
y familiares de trombosis venosa y/o tromboembolismo pulmonar, insuficiencia venosa cronica,
cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular, problemas urolégicos y ginecoldgicos o cancer
hormono-dependiente, tratamientos farmacoldgicos actuales o previos y habitos toxicos.

Exploracion fisica completa, con antropometria, desarrollo puberal y tension arterial.
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Exploraciones complementarias:

«  Hemograma. Bioquimica (glucosa, urea, creatinina, iones, acido Urico, metabolismo fosfocalcico,
perfil lipidico y hepatico completo). Estudio de coagulacion.

«  Estudio hormonal: FSH, LH, 17 beta-estradiol, testosterona total y libre, prolactina, esteroides adre-
nales (17-OH-progesterona, DHEA, androstendiona), cortisol basal, Insulina, TSH y T4L.

«  Edad 6sea.

. Densitometria 6sea.

e Cariotipo.

«  Otras pruebas, si son necesarias (ecografia abdominopélvica y ECG).

El tratamiento con los analogos de GnRH (GnRHa) de liberacién sostenida (depot), tiene como obje-
tivo suprimir la activacion del eje hipotalamo-hipofiso-gonadal (HHG). La administracion de GnRHa
depot produce una inicial y breve estimulacién de la activacion del eje hipotdlamo-hipofiso-gona-
dalliberaciéon de gonadotropinas, seguida de una prolongada desensibilizacion de los receptores
hipofisarios de GnRH, con inhibicién de la secrecién de LH/FSH y, en consecuencia, de la produccion
y liberacién de ES®.

La supresién de las hormonas sexuales enddgenas con el uso de analogos de GnRH es totalmente
reversible, permitiendo el desarrollo puberal completo en el género bioldgico tras el cese de su admi-
nistracion, si esto fuera preciso. La supresion puberal que causan los anadlogos puede servir de ayuda
en la fase diagndstica y terapéutica en algunos pacientes, dado que aporta un tiempo afadido antes
de tomar alguna opcion terapéutica irreversible. Los andlogos también puede aplicarse a adolescentes
en estadios puberales mas avanzados, pero en este caso las caracteristicas sexuales no regresan com-
pletamente. El uso de GnRH en esta indicacion no esta incluido en ficha técnica, por lo que se precisa la
firma previa de un consentimiento informado (médico prescriptor, padres o tutores legales y menor)?.

El protocolo del tratamiento generalmente se inicia con inyecciones IM de 3,75 mg (del preparado
Depot, Triptorelina), cada 4 semanas. La eficacia del tratamiento es buena cuando éste se inicia en es-
tadios de Tanner II/IIL. En estas etapas se suele producir una regresion total o casi total de los caracteres
sexuales secundarios”. En estadios avanzados la regresion no suele ser factible, aunque si se pueden
evitar menstruaciones.

En la actualidad, la tendencia es mantener de forma prolongada el uso de analogos de GnRH desde
su inicio en estadio II-IIl de Tanner hasta obtener dosis plenas de tratamiento hormonal cruzado hacia
los 18 afios®.

Tras el inicio del tratamiento hormonal de supresion de la pubertad, se recomiendan las siguientes pautas:

1. Durante el primer afio se recogeran, cada 3-4 meses, datos antropométricos (talla, peso, IMC,
velocidad de crecimiento y proporciones corporales con talla sentado), estadio de Tanner y
mediciones hormonales (LH, FSH, Estradiol y Testosterona).

2. A partir del primer afio las revisiones podran ser semestrales, midiendo datos antropométri-
cos (talla, peso, IMC, velocidad de crecimiento y talla sentado), el estadio de Tanner, y medi-
ciones hormonales (LH, FSH, Estradiol y Testosterona). Anualmente se realizara una analitica
general que incluya funcién renal y hepatica, lipidograma, glucemia/insulinemia y HbAlc.

3. Laedad ésea se realizara anualmente hasta que alcance la talla adulta casi completa.

Diferentes grupos han publicado datos del seguimiento en menores con disforia de género, sin embar-
go no hay estudios aleatorizados que aporten los resultados del tratamiento a largo plazo.

En la pubertad se produce no sélo la evolucion de los caracteres sexuales secundarios, sino que ade-
mas se van a desarrollar funciones cognitivas y del comportamiento de los adolescentes. Por tanto, la
alteracion, modificacién o supresién inapropiadas de estos procesos, puede repercutir negativamente
en alguno o varios de los acontecimientos antes mencionados.

Otros riesgos con el tratamiento prolongado podrian afectar a la capacidad reproductiva, y por lo
cual estos pacientes deberian ser informados sobre la posibilidad de la criopreservacién del material
reproductivo®.

Respecto a la densidad mineral 6sea, un estudio longitudinal en 34 adolescentes durante 6 afios, que
habian recibido andlogos de GnRH y tratamiento cruzado posterior, mostré una disminucién de la
masa 6sea en la zona lumbar que posiblemente sea debido a un retraso o una disminucién en la ob-
tencion del pico de masa ésea®.
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2. Induccion puberal hacia el sexo sentido

En una segunda fase del tratamiento con anélogos, hay que afiadir una terapia hormonal con este-
roides sexuales para inducir el desarrollo puberal en el sexo sentido, y segun las diferentes guias seria
hacia los 16 afios de edad, momento que podria ser individualizado en funcién de la situacion concreta
de cada caso. Debemos informar de las diferentes pautas que existen y elegir, de forma individualizada
en consenso con el menor y/o su familia, la pauta éptima en cada caso. Antes de la terapia se obtendra
el consentimiento informado del menor y de sus padres.

Los consensos actuales de expertos recomiendan asociar a los analogos de GnRH el tratamiento hor-
monal cruzado, a los menores que asi lo deseen. Previamente se ha de informar con detalle y en un
lenguaje que el menor entienda, de las expectativas reales del tratamiento, de los efectos secundarios
derivados del mismo y de la necesidad de hacer un seguimiento clinico periédico para valorar su efica-
cia y hacer un despistaje de efectos adversos. Asimismo, hay que informar con claridad de que se trata
de un tratamiento que induce cambios parcialmente irreversibles®.

Como se ha descrito en relacién con el tratamiento con GnRH, antes de iniciar la terapia con hormonas
cruzadas se recomienda realizar una serie de exploraciones complementarias (analitica completa, edad
Osea y densitometria) que tiene por objeto descartar la presencia de alguna situacidon que pudiera
contraindicar el inicio del tratamiento, ademas de objetivar los niveles hormonales, su edad dsea y la
densidad mineral 6sea, con el fin de hacer un seguimiento posterior de las mismas®b.

Tratamiento hormonal feminizante:
El 17 beta-estradiol oral: Es el tratamiento de eleccién (es menos trombogénico que el etinil-estradiol).
— Pauta oral: iniciar 0,25 mcg dia, incrementando la dosis hasta 2 a 6 mg/dia.

— Pauta transdérmica: parches de 6,25 mcg dos veces a la semana (cortar el parche de 25 mcg,) con
dosis progresivas hasta la dosis adulta.

Tratamiento hormonal masculinizante:

La testosterona ejerce un poderoso efecto sobre el proceso de virilizacién, siendo empleada por via
intramuscular o transdérmica (geles).

«  Cipionato de testosterona por via IM comenzando con 25 mg/ cada 2 semanas, con incrementos
graduales de 100 a 200 mg cada dos semanas.

«  Cipionato de testosterona por via subcutanea (fuera de ficha técnica): 25 mg/semana hasta llegar
a 75-100 mg/semana.

«  Gel de testosterona: 5-10 g de gel = 100 mg/dia de testosterona, con dosis progresivas durante
dos afios.

Una vez instaurado el tratamiento hormonal se recomienda realizar una serie de exploraciones com-
plementarias periddicamente®?. La analitica se debe hacer cada 3 meses durante el primer afio, cada
6 meses durante 2 afos siguientes, y posteriormente con caracter anual de por vida (adaptandolo a
cada caso individual):

«  Analitica: Hemograma, bioquimica completa y estudio de coagulacién. Metabolismo fosfocalcico
(incluyendo vit. D y PTH). Hormonas: FSH, LH, 17 beta-estradiol o testosterona, y Prolactina.

+  Densitometria 6sea anual.

Es necesario vigilar la modificacién de los valores sanguineos de las hormonas masculinas y femeninas,
y mantenerlos en los niveles medios del sexo deseado. Deben monitorizarse los valores de prolactina,
que frecuentemente se incrementan hasta cuatro veces el rango de normalidad (raramente superiores
a 100 ng/ml), no solo por el tratamiento estrogénico sino también por el androgénico®.

Los posibles efectos adversos derivados del tratamiento hormonal son poco frecuentes, pero pueden
aparecer y algunos de ellos ser graves, e incluyen.

« Tratamiento con testosterona: cefalea, retenciéon hidrosalina, hipertension arterial, poliglobulia,
dislipemias, hepatopatias, trastornos del comportamiento, aumento de la libido, acné, calvicie e
hiperprolactinemia. En general se relacionan con dosis elevadas de testosterona y su aparicion
puede obligar a disminuir la dosis o incluso suspender la terapia.
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Tratamiento con estrégenos: flebitis, tromboembolismos, cdncer de mama, hepatopatias, trastor-
nos del comportamiento, hipertension arterial, dislipemias, hiperprolactinemia, nauseas, astenia,
anorexia, ganancia de peso, labilidad emocional, cefaleas, vértigos, y retencién hidrosalina.

A partir de los 18 afios se deben derivar a la Unidad de Adultos para el control del tratamiento y rea-
signacion del sexo desde el punto de vista quirdrgico®®.

Consideraciones finales

Son necesarios estudios reales de prevalencia, ya que los que existen actualmente pueden subes-
timar los datos.

Las diferentes Guias (WPATH, Endocrine Society...) nos ayudan tanto en el diagndstico y tratamien-
to hormonal, como en la monitorizacion de estos pacientes.

Hay que tener presentes los posibles efectos secundarios después del tratamiento prolongado;
por ejemplo sobre la capacidad reproductiva, las alteraciones de la masa dsea y desarrollo de fac-
tores de riesgo cardiovascular, entre otros, lo que obliga a efectuar diversos controles peridédicos
en estos pacientes.

El momento 6ptimo para realizar la transicion al especialista de adultos debe de ser consensua-
do, en conjunto entre el endocrindélogo infantil y el de adultos, y de acuerdo con los menores y
sus familias.
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Se deben tener
presentes los
posibles efectos

secundarios después

del tratamiento
prolongado; por
ejemplo sobre
la capacidad
reproductiva,
las alteraciones
de la masa 6sea
y desarrollo de
factores de riesgo
cardiovascular,
entre otros
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Mesa de actualizacion I

Disforia de género en menores: actitud diagndstica y tratamiento

PREGUNTAS TIPO TEST

1.

En nifios con disforia de género al diagnosticar, NO es correcta:

a)
b)
<)

d)
e)

La

a)
b)
<)
d)
e)

La

Un poderoso deseo de ser del género opuesto.

Una fuerte preferencia por el travestismo o por simular el atuendo femenino.

Una marcada preferencia por los juguetes, juegos o actividades habitualmente utilizados o
practicados por su género.

Un marcado disgusto con la propia anatomia sexual.

Un fuerte deseo por poseer los caracteres sexuales, tanto primarios como secundarios, co-
rrespondientes al género del que se siente.

terapia hormonal en nifios debe iniciarse:

Alos 11 afios en las chicas y a los 12 afios en los chicos.
En estadio III de Tanner.

En estadio I de Tanner.

A los 16 afos.

Cuando alcance la mayoria de edad.

induccién puberal hacia el sexo sentido, se realizara con:

Continuar con analogos de GnRH.

Esteroides sexuales en el sexo sentido.

Anélogos de GnRH y esteroides sexuales en el sexo sentido.
Andrégenos orales.

Cirugia.

Respuestas correctas en la pagina 78.e29
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