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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién: La disforia de género (DG) hace referencia a una marcada incongruencia entre la
Recibido el 16 de agosto de 2017 identidad de género y el sexo bioldgico, que genera un malestar clinico de al menos 6 meses
Aceptado el 16 de octubre de 2018 de duracién.
On-line el 7 de diciembre de 2018 Meétodos: Reporte de caso y revisiéon no sistematica de la literatura.

Presentacién del caso: Mujer transgénero de 56 anos, con historia de enfermedad coronaria
Palabras clave: y un segundo evento tromboembdlico posterior a la automedicacién de terapia hormonal.
Disforia de género Después del tratamiento agudo de su afeccién cardiovascular, solicité tratamiento para su
Personas transgénero DG.
Tratamiento farmacolégico Discusién: La DG requiere un tratamiento multidisciplinario. La THC es el pilar del tra-
Enfermedad coronaria tamiento. Se ha documentado que el uso de presentaciones orales de estrégenos puede

aumentar el riesgo de eventos tromboembdlicos en pacientes mayores de 40 anos, princi-
palmente cuando tienen factores de riesgo cardiovascular.
Conclusiones: Se debe ofrecer un tratamiento integral a todas las personas con DG para aliviar
el malestar psicolégico, disminuir la comorbilidad psiquiatrica y mejorar su calidad de vida.
Hasta el momento hay poca evidencia cientifica respecto a la THC en mujeres transgénero
mayores de 40 afios, por lo que se recomienda una vigilancia multidisciplinaria, estrecha y
rigurosa, en especial cuando hay riesgo cardiovascular.
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Adult Gender Dysphoria with Coronary Disease. Gase Report and
Literature Review

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Gender dysphoria (GD) refers to a marked incongruity between gender identity
Gender dysphoria and biological sex. GD generates a significant clinical discomfort for at least six months.
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Transgender people
Drug therapy
Coronary disease

Methods: Case report and non-systematic literature review.

Case presentation A 56-year-old male-to-female patient, who had a history of coronary
disease and a second thromboembolic event after hormone therapy (self-medicated). Once
she had received acute management for the cardiovascular disease, she consulted for her
GD.

Discussion: GD requires multidisciplinary management. Cross-sex hormonal therapy is con-
sidered the main treatment. It has been documented that oral oestrogen preparations may
increase the risk of thromboembolic events in patients over the age of 40, especially when
they have cardiovascular risk factors.

Conclusions: Comprehensive treatment should be offered to everyone who has GD, to relieve
psychological distress, decrease psychiatric comorbidity and improve quality of life. To
date, there is little scientific evidence regarding cross-sex hormonal therapy in transgender
women over the age of 40; we therefore recommend multidisciplinary, close and rigorous

monitoring, in particular when they have cardiovascular risk.

© 2018 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All

rights reserved.

Introduccién

La clasificacién de las condiciones relacionadas con identidad
de género ha venido cambiando. En el Manual Diagnéstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM), apareci6 el tér-
mino «transexualismo» en su tercera edicién (1980). El DSM-IV
lo denominé «trastorno de la identidad de género». Actual-
mente el DSM-5 lo denomina disforia de género (DG)'~. La
DG se refiere a una marcada incongruencia entre la identidad
de género y el sexo biolégico que genera un malestar clinico
significativo’.

El sexo biolégico estd determinado genéticamente y se rela-
ciona con los aspectos hormonales y anatémicos. La identidad
de género se define como el sentimiento de pertenecer a un
sexo (femenino o masculino); usualmente se expresa como
rol de género, que se refiere a los comportamientos o actitu-
des atribuidos a un sexo, basado en las normas sociales, el
periodo histérico y la cultura a la que pertenece®>.

La Asociacién Mundial de Profesionales para la Salud
Transgénero (World Professional Association for Transgender
Health [WPATH]) define como persona transexual a aquella
que busca cambiar o ha cambiado sus caracteristicas sexuales
primarias o secundarias, mediante intervenciones de femini-
zacién o masculinizacién (hormonas o cirugia), acompanadas
por un cambio permanente en su rol de género®. Cuando el
sexo bioldgico es masculino y el género afirmado es femenino,
se conoce como transgénero de hombre a mujer (THM); si es
mujer en términos bioldgicos y la identidad es masculina, se
denomina transgénero de mujer a hombre (TMH)®%.

La DG requiere un tratamiento multidisciplinario. Las per-
sonas buscan terapia hormonal, con o sin cirugias, para
cambiar su apariencia fisica, de tal manera que sea congruente
con su género afirmado y asi aliviar el malestar asociado con
vivir en un género incongruente®°.

Dado que no hay consenso respecto al tratamiento para
la DG del adulto con THC (THC) en el contexto de enferme-
dad cardiovascular, se decidi6 presentar un caso y discutir la
informacién cientifica actual.

Métodos

Reporte de caso y revisién no sistematica de la literatura.

Presentacién del caso

Paciente de 56 afos; 46, XY, identificada con el género feme-
nino desde los 4 anos de edad. Es la menor de 5 hermanos. Su
neurodesarrollo se produjo dentro de lo esperado, pero cuando
tenia 2 afios muri6 su madre biolégica. Durante su nifiez, rea-
liz6 juegos de ambos géneros y socialmente desempend un
rol masculino. A partir de sus 4 afios, comenzé a vestirse con
prendas de mujer a escondidas, por temor a los comenta-
rios de su familia. Durante su pubertad no se sentia atraida
sexualmente por ningn sexo, aunque establecia mejor rela-
cién con pares mujeres, porque sentia que «no encajaba» con
los varones de su edad. Los caracteres sexuales secundarios
masculinos aparecieron al final de la adolescencia. La acti-
vidad sexual se inicié en su adultez con mujeres de manera
satisfactoria, y después de los 30 ainos, con personas de ambos
sexos. Durante la tercera década de su vida, tuvo un intento de
suicidio tras una ruptura de pareja, que se acompaiié de sin-
tomas depresivos autolimitados a 1 semana, durante la cual
no buscé ayuda profesional.

A la edad de 53 anos, sufrié un primer infarto agudo de
miocardio, asociado con sintomas de ansiedad e insomnio. La
trataron con sertralina 50 mg/dia por diagnéstico de trastorno
de ansiedad generalizado dado por psiquiatria, durante 1 ano,
pero no regresé a los controles.

Tras el evento coronario agudo, comenzé a expresar publi-
camente su género afirmado y empezé a automedicarse con
estradiol 1 mg y drospirenona 2 mg. Tras 5 meses, tuvo un
segundo evento isquémico. Se documenté enfermedad coro-
naria de 3 vasos y se implant6 un resincronizador cardiaco
por insuficiencia cardiaca (fraccién de eyeccién del 22%). Tiene
antecedentes personales de hipertensién arterial y consumo
de alcohol ocasional e historia familiar de enfermedad car-
diovascular. Al examen fisico, se encontraron signos vitales
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normales y un indice de masa corporal de 23,1, ademds de un
murmullo vesicular disminuido generalizado, ruidos cardia-
cos ritmicos velados, sin soplos y pulsos periféricos de buena
intensidad. Al examen mental, se observé que estaba vestida
de mujer, con adecuada presentacién personal, con inteligen-
cia promedio, eutimica, pensamiento légico, circunstancial y
con ideas sobrevaloradas respecto al cambio de género. El len-
guaje era fluido, prosddico, con tono de voz grave. El juicio
estaba conservado, su introspeccién era positiva y su prospec-
cién, adecuada. Datos paraclinicos: estudio hormonal dentro
de los valores normales para su sexo y su edad, asi como
los demas resultados de laboratorio, a excepcién de la fun-
cién renal ligeramente alterada. La densitometria ésea reportd
osteoporosis en el cuello femoral y las caderas, e hipovitami-
nosis D.

A los 6 meses de seguimiento por endocrinologia y con-
cepto de psiquiatria, se determiné administrar tratamiento
hormonal con valerato de estradiol 2 mg, previo informe
de los riesgos y firma del consentimiento informado. La
paciente afirmé preferir «sentirse mujer» con la hormonote-
rapia, aunque pudiera tener otras complicaciones fisicas. Por
dificultades con su aseguradora de salud y la imposibilidad
para la paciente de asumir el gasto, no se han podido utilizar
estrégenos por via transdérmica. Al inicio hubo dificultades
con la entrega del valerato de estradiol, por ser un medica-
mento «de uso no considerado para varones», pese a estar
incluido en el plan de beneficios en salud. Finalmente, como
antiandrogénico recibié espironolactona, que tiene indicacién
para la insuficiencia cardiaca, pero no se pudo aumentar la
dosis por una hiperpotasemia leve. Actualmente dice sentirse
mejor consigo misma, que ha tenido una adecuada aceptacién
social y no ha vuelto a presentar sintomas afectivos o ansio-
sos. Enlo que se refiere a su identidad de género, expresé: «Me
siento como una mujer en cuerpo de hombre, yo no me visto
como mujer porque quiera acostarme con un hombre, lo mio
no es atraccién sexual, lo mio es que toda la vida he sentido
que SOy una mujer».

Revisién de la literatura

La identidad de género es un proceso multifactorial, involucra
factores biolégicos, ambientales y culturales*’. En estudios
genéticos, hay mayor incongruencia de género en gemelos
monocigdticos que en los dicigéticos. Sin embargo, los resul-
tados de los estudios de polimorfismos en genes especificos
son incoherentes’ .

Asimismo la diferenciacién de los 6rganos sexuales ocurre
antes que la diferenciacién cerebral. En el cromosoma Y
se encuentra el gen determinante SRY, que promueve el
desarrollo gonadal masculino, con la consecuente produccién
de testosterona y su transformacién periférica a dehidrotes-
tosterona (DHT), que actta en la modificacién de los 6rganos
genitales externos, entre las semanas 6 y 12 del desarrollo
embrionario. Mientras tanto, la diferenciacién sexual del
cerebro ocurre en la segunda mitad del embarazo, es decir,
los 2 procesos no son sincrénicos. Basados en este hecho, se
ha planteado la hipétesis que el efecto o la ausencia de tes-
tosterona en el desarrollo cerebral estarian relacionados con
la identidad de género'. Se ha encontrado que la exposicién

prenatal y posnatal a andrégenos podria estar involucrada en
el desarrollo de la identidad de género’.

Las estructuras anatémicas con mayor dimorfismo sexual
(el nucleo intersticial anterior del hipotdlmo y la estria termi-
nal) se han descrito similares al del género afirmado por las
personas transgénero’-'%. Se cree que las diferencias sexua-
les en la morfologia, la conectividad y el funcionamiento
cerebral son subyacentes a las diferencias sexuales en el com-
portamiento, la psicopatologia y el desempeno cognitivo. Los
varones tienen un volumen cerebral mayor que las mujeres,
mientras que el grosor cortical es mayor en las mujeres. Tras
el tratamiento hormonal, hay mayor grosor cortical en TMH,
posiblemente debido al efecto de la testosterona. La disminu-
cién del grosor cortical y la expansién de los ventriculos en
los THM tendrian relacién con la supresién del efecto de la
testosterona y el estradiol en el encéfalo de dichos individuos
tratados hormonalmente®.

Las hipétesis ambientales se basan en la relacién padres-
hijos: se postula que el aprendizaje de las expectativas de los
padres y las normas de la sociedad influyen en el desarrollo
de la identidad de género. Ademas, es después de los 3 anos
que los ninos muestran comportamientos de inconformidad
con el género?.

Las personas con DG tienen alta comorbilidad
psiquidtrica®'>'?, tienden a presentar m&s depresién,
ansiedad'?, autoagresién y suicidio®'’. Este hallazgo se ha
propuesto como respuesta al estigma social que se tiene hacia
ellos, asi como discriminacién, persecucién, acoso y violencia
fisica o sexual que sufren*'?. Los jévenes transgénero consu-
men mas alcohol, tabaco y otras sustancias psicoactivas que
sus pares no transgénero®. El diagnéstico diferencial es de
primordial importancia, en especial con el trastorno de tra-
vestismo, que involucra vestirse con prendas del sexo opuesto
como una fantasia sexual, pero el individuo no se considera
a si mismo de otro sexo y no desea iniciar tratamiento
hormonal o quirdrgico, o el trastorno dismérfico corporal,
porque hay preocupacién sobre defectos o imperfecciones
percibidos en el aspecto fisico, que en algunos casos incluyen
los genitales o los senos y desear su extirpacién. También se
debe diferenciar con el trastorno de la personalidad limite,
debido al patrén de inestabilidad de la autoimagen, que puede
incluir la orientacién sexual y/o la identidad de género, el
trastorno de identidad disociativo, en el cual podria aparecer
DG como una de las identidades disociativas y durante los
episodios psicéticos con ideas delirantes de pertenecer a un
género diferente’.

Finalmente, el psiquiatra se encargara de facilitar el diag-
noéstico, tratar comorbilidad mental y explorar la preparacién
para afirmar el género mediante intervenciones médicas y el
seguimiento continuo del paciente®.

Discusion

La importancia de este caso radica en la dificultad y las con-
troversias cientificas respecto a brindar THC a los adultos con
DG, especificamente cuando cursan con enfermedad cardio-
vascular.

Segun la guia de la WPATH, en su séptima versién, la DG
requiere un tratamiento multidisciplinario®. El tratamiento
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incluye psicoterapia, THC y cirugia de reasignacién de género.
La THC reduce las caracteristicas sexuales y desarrolla las
deseadas'®. Se considera que esta terapia es fundamental, ya
que puede aliviar el malestar psicoldgico asociado con la DG,
disminuye la comorbilidad mental y mejora la calidad de vida
de los pacientes?'11?,

La THC para los sujetos THM busca cambiar el balance
entre estrégenos y andrégenos. Se utilizan estrégenos y anti-
andrégenos (espironolactona, ciproterona o agonistas de la
gonadoliberina). La progesterona se ha empleado para el
aumento del volumen mamario, pero no estd muy recomen-
dada por el riesgo cardiovascular®.

La terapia hormonal no esta libre de efectos adversos. El
uso de presentaciones orales de estrégenos aumenta el riesgo
de eventos tromboembdlicos en pacientes mayores de 40 afos.
La espironolactona aumenta las concentraciones de potasio y
modifica la volemia y la presién arterial. Ello obliga a que las
pacientes que se someten a este tipo de terapia deban tener
seguimiento médico, situacién de dificil cumplimiento debido
a los costos, la discriminacién y las barreras socioeconémi-
cas y culturales, entre otros. Cerca del 50% de las personas se
automedican antes de acudir a un médico’.

Se ha demostrado que la terapia con estrégenos incre-
menta los triglicéridos y el colesterol unido a las lipoproteinas
de alta densidad, también reduce el valor de las lipoproteinas
de baja densidad. En un metandlisis de 23 estudios, se reporta-
ron solo 14 casos de infarto agudo de miocardio en 1.073 THM.
Esta cifra es dificil de interpretar en ausencia de un grupo
de control. Otros 2 estudios han demostrado un aumento de
la mortalidad cardiovascular en THM en comparacién con la
poblacién general. La relacién entre el riesgo cardiovascular y
la terapia hormonal es compleja, dado que la naturaleza qui-
mica de los estrégenos, la ruta de administracién, la dosis y el
estado de salud cardiovascular de los pacientes pueden tener
diferentes resultados®.

Las personas THM presentan alta prevalencia de infarto de
miocardio, comparadas con mujeres de control, pero la pre-
valencia es similar a la de los varones, lo cual habla de un
riesgo en consonancia con el sexo biolégico, que en este caso
es masculino. La THC a largo plazo no disminuye el riesgo de
eventos coronarios en THM respecto a los varones no tran-
sexuales. Estos resultados podrian explicarse por diferencias
preexistentes entre ambos sexos'*. Los efectos de la terapia
estrogénica en individuos THM puede depender de la salud
cardiovascular individual en el momento de comenzar la tera-
pia, ya que puede agravar la enfermedad cardiovascular previa
en THM mayores, mientras puede tener un efecto cardiovas-
cular benéfico en THM jévenes y saludables’. Lo mismo se
ha encontrado en mujeres posmenopausicas, pues la terapia
hormonal tras poco tiempo del cese de la menstruacién es
protectora, pero resulta deletérea a medida que se aleja del
momento de la menopausia.

Las hormonas sexuales esteroideas ejercen diferentes efec-
tos directos e indirectos en la funcién cardiovascular por
sus propiedades metabdlicas y vasoactivas. Son los estrégenos
los que se postula que median las diferencias cardiovasculares
entre ambos sexos. Los estrogenos favorecen la vasodilatacion
en las mujeres, pero no en los varones, y se cree que se debe a
que ellas tienen mayor expresién de receptores estrogénicos

en las paredes arteriales. A medida que pasa el tiempo tras
la menopausia, los receptores estrogénicos disminuyen en los
lechos vasculares y por ese motivo la terapia hormonal reduce
su efectividad en mujeres con muchos anos de menopausia. Se
plantea que los estrégenos son protectores antes de la instau-
racién de ateroesclerosis grave, pero esto no ocurre cuando ya
se ha producido, porque se ha encontrado que los estrégenos
son proinflamatorios y pueden facilitar la inestabilidad de las
placas y la trombosis. Ademas, los estrégenos orales aumen-
tan la produccién de angiotensinégeno, lo cual tiene impacto
en la presién arterial’®.

En el caso de los varones, se ha considerado que la admi-
nistracién de estrégenos es nociva a partir del estudio Coronary
Drug Project, que demostré aumento de infarto agudo de mio-
cardio y muerte cardiovascular. Incluso no solo se debe tener
en cuenta la accién estrogénica, sino que se ha demostrado
que la baja concentracién de testosterona tiene relacién inde-
pendiente con mayor mortalidad cardiovascular entre los
varones. Esto es relevante porque, en las pacientes THM, se
emplean farmacos o técnicas como la orquidectomia que lle-
van a la disminucién androgénica. Sin embargo, los efectos
cardiovasculares de la testosterona estdn menos entendi-
dos que los de los estrogenos’. En los escasos estudios que
existen, la mayoria de los THM que sufrieron un infarto de
miocardio tenian mas de 50 anos y 1 o mas factores de riesgo
cardiovascular (principalmente tabaquismo) y habian estado
con THC durante un periodo corto. Basados en estos resul-
tados, se recomienda monitorizar estrechamente las THM
mayores con riesgo cardiovascular conocido, especialmente
al comienzo de la THC. Se necesitan futuros estudios de los
posibles mecanismos que contribuyen a incrementar el riesgo
cardiovascular durante la THC, asi como su seguridad en
THM mayores®. No hay datos sobre la terapia hormonal en
personas mayores de 50 afios y es dificil extrapolar los resul-
tados encontrados en las mujeres no transexuales por las
multiples diferencias existentes. En algunas clinicas se pro-
pone disminuir las dosis estrogénicas a medida que avanza la
edad’®.

También se debe considerar el riesgo de cancer de préstata
en las THM, en quienes se esperaria que la incidencia fuera
baja por la castracién quimica o quirdrgica, pero se han repor-
tado casos, por lo que se propone un cribado después de los
50 afios'®.

Se ha demostrado que la THC mejora la calidad de
vida y los sintomas depresivos de las personas con DG.
En una revisién sistematica y metandlisis de 28 estudios
que incluyeron a més de 1.800 personas transgénero (alre-
dedor de 1.100 THM), se demostré que la administracién
hormonal mejora la calidad de vida y la disforia de género
en un 80% (intervalo de confianza del 95%, 72%-88%), pero
las tasas de suicidio permanecen altas incluso con terapia
hormonal®. En otra revisién sistemadtica, se concluydé que
hay poca evidencia de los efectos benéficos de la THC en la
salud mental de personas con DG, por ausencia de ensayos
controlados'?.

Por lo tanto, es necesario brindar un adecuado tratamiento
a esta poblacién, dado el riesgo de mortalidad de hasta el 51%,
secundario principalmente a suicidio, abuso de sustancias psi-
coactivas, VIH y enfermedad cardiovascular’.
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Conclusiones

Se debe ofrecer un tratamiento integral a todas las perso-
nas con DG para aliviar el malestar psicolégico, disminuir la
comorbilidad psiquidtrica y mejorarla calidad de vida. Hasta el
momento, es poca la evidencia cientifica respecto a la THC en
personas THM mayores de 40 anos, por lo que se recomienda
estrecha vigilancia, rigurosa y multidisciplinaria, en especial
si hay riesgo cardiovascular. Se requieren mas estudios en el
futuro para determinar la seguridad de la THC. Mientras esto
ocurre, se deben explicar ampliamente los riesgos y beneficios
de la THC para que los pacientes puedan tomar decisiones
adecuadamente informados.

Consideraciones éticas

Para este reporte de caso, los datos de la paciente se
han mantenido en total anonimato, se ha preservado la
confidencialidad de la informacién y la paciente firmé el con-
sentimiento informado.

Conflicto de intereses

Ninguno.
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