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* No tengo conflicto de intereses en el tema relacionado con esta charla

e Comentaré el uso de farmacos fuera de indicacion de la ficha técnica




Terminologia

(L

o§5 Ce O

e Mujer cis
e Hombre cis

e Mujer transexual, Transexual de varén a mujer
e Hombre transexual, Transexual de mujer a vardn




Agenda

e Seguridad cardiovascular y tromboembdlica
e Salud ésea
e Mortalidad y tumores

*Endocrine Reviews, Volume 40, Issue 1, February 2019, Pages 97-117



Tratamiento personas transexuales

Valoracion inicial:
Criterios de tratamiento
y deseo de tratamiento

médico

Evaluar comorbilidades

Inicio del tratamiento:
hormonal cruzado *
bloqueo hormonal

Cirugia de reasignacion de
sexo con gonadectomia:

Retirada del blogueo
hormonal

Seguimiento a
largo plazo

¥ \‘\W |
B . B dam. L vy s
2009 2010 2010 2011 2012 2013

Haven't considered  Considering coming
coming out yet. out soon for 1 year 1 year on HRT

Day 1 of Transition Living as female 10 Months on HRT 3 Years as a woman




éPor qué es importante conocer el tratamiento médico?

Prevalence of other endocrine

Transgender (adults) 1 out of 1,000 lceisiosion's

Thyroid cancer 1 out of 15,000

Precocious puberty 1 out of 25,000

Pituitary tumors 1 out of 100,000

Pheochromocytoma 1 out of 100,000 Avail‘able evidence from the ppited States gnd Europe‘sugggststhajc hormgne therapy initiated and
Adrenal carcinoma 1 out of 1,000,000 glc;r:;c?red under the supervision of a medical professional is associated with very low rates of adverse

Golden et al 2009, JCEM

https://www.wpath.org/media/cms/Documents/SOC%20v7/Standards%20of
%20Care_V7%20Full%20Book_English.pd



Obijetivos y criterios del tratamiento

WPATH

WORLD PROFESSIONAL
ASSOCIATION for
TRANSGENDER HEALTH

La terapia hormonal debe ser individualizada basada en:

AN

e Los objetivos del paciente
e La relacidén riesgo beneficio de la medicacién
e La presencia de condicionantes médicos asociados

e La consideracion de factores sociales y econdmicos

[Los criterios de tratamiento segin WPATH y Endocrine Society:

e Una incongruencia / disforia de género bien documentada y persistente

e Tener la capacidad de tomar una decisidén informada de consentir al tratamiento

e Mayoria de edad para cada pais (si es mas joven seguir criterios de adolescentes)

e Los problemas mentales, si estan presentes, deben estar razonablemente bien controlados

https://www.wpath.org/media/cms/Documents/SOC%20v7/Standards%200f%20Care_V7%20Full%20Book_English.pdf




Estandares de tratamiento

Standards of Care
for thy xual.

TRANSGENDER HEALTH

World Professional Association for Transgender Health @ |WPATH o

Endocrine society 2017 Endocrine Treatment of Gender-Dysphoric/
Gender-Incongruent Persons: An Endocrine Society*

Clinical Practice Guideline

DOCUMENTO DE CONSENSO

G u ia de SE E N 2012 Guias de practica clinica para la valoracién y tratamiento

de la transexualidad. Grupo de Identidad y Diferenciacion
Sexual de la SEEN (GIDSEEN)*(anexo 1)

Oscar Moreno-Pérez®*, Isabel Esteva De Antonio® y Grupo de Identidad y Diferenciacion
Sexual de la SEEN (GIDSEEN)¢

Tratamientos en adolescentes-edad pediatrica

Heterogeneidad segun Paises, disponibilidad de farmacos, legislacion

https://www.wpath.org/media/cms/Documents/SOC%20v7/Standards%200f%20Care V7%20Full%20Book English.pdf
J Clin Endocrinol Metab. 2017 ;102(11):3869 —3903.
Endocrinol Nutr. 2012 Jun-Jul;59(6):367-82

Horm Res Paediatr 2018:90:1-6: PEDIATRICS Volume 141, number 4, April 2018:e20173742



https://www.wpath.org/media/cms/Documents/SOC v7/Standards of Care_V7 Full Book_English.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22542505

Tratamiento hormonal y salud mental

Problemas de salud mental son frecuentes sobre todo en mujeres trans!

La falta de tratamiento cuando es deseado es el principal factor predictor de problemas de salud mental?

Estudios longitudinales en Europa (Suecia, Italia, Bélgica® o Alemania) encuentran mejoria significativa en salud
mental y calidad de vida con el tratamiento hormonal sobre todo en esferas de:

e Depresion
e Ansiedad

Meta-analisis 17 estudios mejoria casi siempre en todas las esferas estudiadas?*

e Depresion, animo y autoestima

e Ansiedad, Calidad de vida

e Sintomas disociativos

e Distrés social y malestar con el cuerpo

1. GOmez-Gil et al Arch Sex Behav (2009) 38:378-392

2. Endocrine Reviews, Volume 40, Issue 1, February 2019, Pages 97-117

3. Heylens G . J Sex Med. 2014;11(1:119-126.

4. Costa R et al. Neuropsychiatric Disease and Treatment 2016:12 1953-1966




Mortalidad é?

Holanda retrospectivo 1 centro 1975-2006 Any Cause of Death
Matched on sex at birth

N =2236 Mujeres trans y 876 hombres trans 876

1.00 =

- Aumento de morbilidad y FRCV con E

- No aumento mortalidad 0.95 -
0.90 -

Suecia estudio de cohortes (10:1), 1973-2003? m—————)
N= 192 Mujeres trans y 133 hombres trans 0.85-
- Mayor mortalidad HRa 2,8 sobre todo por suicidio

- Mas intentos de suicidio e ingresos psiquiatricos e pa— i
... . dle controls -
- VS su sexo inicial y final . il L roaaa
- No mas mortalidad CV o porcancer | |  |[77~~ Male to female
----- Female to male
0.70-L ; | ]
Holanda, cohorte, seguimiento medio 18,5 afios3 0 - R — we;rg} 30

N= 966 Mujeres trans y 365 hombres trans
- Mujeres trans: 122 fallecidas 51% mas mortalidad

- Causas Suicido, drogas, CV (IAM) y VIH 1. Gooren LJ et al. J Clin Endocrinol Metab, January 2008, 93(1):19-25

- No aumento de cancer 2. Dhejne C et al PLOS ONE 6(2): e16885.
3. Asscherman H et al. European Journal of Endocrinology (2011) 164 635-642
Hombres trans:

- No mas de mortalidad total o causa especifica




Riesgos asociados al tratamiento hormonal

TABLE 2: RISKS ASSOCIATED WITH HORMONE THERAPY. BOLDED ITEMS ARE CLINICALLY SIGNIFICANT

Morbilidad y riesgo vascular

\

- Hombres trans: NO aumentado

\

- Mujeres trans: ¢ aumentado?

Risk Level Feminizing hormones Masculinizing hormones
Venous
thromboembolic Paolycythemia
disease’
Weight gain
Gallstones
Likely increased risk Acne

Elevated liver enzymes

Androgenic alopecia (balding)
Weight gain

Sleep apnea
Hypertriglyceridemia

Neoplasias hormono-dependientes

Likely increased risk with
resence of additional risk Cardiovascular disease
actors®

- No claro aumento de riesgo

Hypertension Elevated liver enzymes

Possible increased risk Hy perprolactinemia or

prolactinoma Hyperlipidemia

/

Mortalidad

/

Destabilization of certain
psychiatric disorders*
Possible increased risk with
presence of additional risk Type 2 diabetes®
factors®

Cardiovascular disease
Hypertension

Type 2 diabetes

- Aumentada en mujeres trans

Loss of bone density

Breast cancer

Mo increased risk or

. : Breast cancer Cervical cancer
inconclusive

Ovarian cancer

Uterine cancer

Lancet Diabetes Endocrinol. 2017 April ; 5(4): 291-300.




Tratamiento hormonal en mujeres trans (1)

Estrogenos
Oral
Estradiol 2.0-6.0 mg/dia
Transdérmico
Parches 0,025-0,2 mg/dia
Parenteral

5-30 mg IM/2 sem
2-10 mg IM/1 sem

Valerato cipionato

ESTROGEN

Antiandrogenos (hasta orquiectomia)
100-300 mg/dia

Espironolactona (USA)

Reduce la sintesis de testosterona y la accion a través del receptor

Acetato de ciproterona (EU) 25-50 mg/dia

Bloqueo de receptor de androgenos + algo de actividad
progesterone-like

Agonistas GNRH (UK) 3,75 mg SC mensual
11,25 mg SC/ 3meses

Flutamida o Dutasterida NO INDICADOS

La guia de la Endocrine Society recomienda ajustar el
tratamiento para niveles de estradiol sérico de ~200 pg/mL
(734 pmol/L)

J Clin Endocrinol Metab, November 2017, 102(11):3869-3903

*Reino Unido NHS aprobado por aumento de riesgo de:
- meningioma ( 9 casos hasta 2018)

- asociacion con depresion

- hiperprolactinema

i, S



Tratamiento hormonal en mujeres trans (2)

Tratamientos hormonales de segunda R Antecedentes a valorar antes de iniciar

linea un tratamiento hormonal
Progestagenos: Medroxiprogesterona Alto riesgo de eventos adversos
- Para bajar testosterona - Enfermedad tromboembdlica (TVP, TEP)
- Aumento del desarrollo mamario Moderado riesgo de eventos adversos

;. Canceres hormonosensibles
- No hay datos clinico que apoyen su uso

) ) . Enfermedad arterial coronaria
- Aumento de riesgo en mujeres de riesgo

tromboembodlico y ACV

Enfermedad cerebrovascular

Hipertrigliceridemia

- Colelitiasis
Inhibidores de 5 alfa reductasa: Finasteride Factores de riesgo de patologia tromboembdlica
- Para frenar o evitar caida del cabello - Tabagquismo

- Obesidad

- Casos aislados .
Sedentarismo

- Precaucion por riesgo de disfuncion

., Trombofilia
sexual y depresion

Historia de familiar de enf. tromboembdlica

J Clin Endocrinol Metab, November 2017, 102(11):3869-3903
Iwamoto SJ et al Ther Adv Endocrinol Metab 2019, Vol. 10: 1-27



Efectos del tratamiento con estrégenos y antiandrégenos

en mujeres trans

Psychological and CNS
JGender dysphoria
JAnxiety

Jd.Depression

Y Perceived stress
TQuality of life

Breast
T Breast tissue

Skin
T Softness
+Sebum and acne

Reproductive system
JPenile erections
JProstate size

4 Sperm count and quality

Body composition
J+Lean mass

T Fat mass
TVisceral fat

Sexual health
I Sexual desire

Hair
dFacial and body hair
4 Male pattern baldness

Voice
No change

Blood pressure
4 Systolic blood pressure

Blood
L Hemoglobin and hematocrit

Lipids and metabolism

TLDL cholesterol
TTriglycerides

T Sex hormone-binding globulin

Hormone concentrations

J Testosterone

d Luteinising hormone

d Follicle-stimulating hormone
TProlactin

TABLE 1B: EFFECTS AND EXPECTED TIME COURSE OF FEMINIZING HORMOMNES*

Effect Expected onset® Expected maximum effect®
Body fat redistribution 3—6 months 2-5 years
D d |

ecreased muscle mass/ 36 months 122 years*
strength
Softening of skin/d d

I.D. ening of skin/decrease 3-6 months Unknown
oiliness
Decreased libido 1-3 months 1-2 years
Decr?ased spontaneous 1_3 months 3_6 months
erections
Male sexual dysfunction Variable Variable
Breast growth 3-6 months 2-3 years
Decreased testicular volume 3-6 months 2-3 years
Decreased sperm production Variable Variable
Thinni d slowed th of

mng an . ° ow.e prowtn o 6-12 manths > 3 years®
body and facial hair
N th, |

Male pattern baldness S 1-2 years

stops 1-3 months

Endocrine Reviews, Volume 40, Issue 1, February 2019, Pages 97-117

Lancet Diabetes Endocrinol

. 2017 April ; 5(4): 291-300.



Efectos de los esteroides sexuales en el arbol vascular

OH OH

\H
il

HO™
Estradiol

Testosterone

GPER Receptor smooth muscle & Receptor
Activation myocardial cells Activation

v < N

ERu, ERB & LEndothellal vascular J [ Androgen J

= = 5 s
pﬂﬁ:::::;;‘ﬂ :::‘:::II: nta:::’eﬁgs Endothelium-dependent & Thromboxane A, mediated
;\ctiv ation independent vasodilation vasocontriction
e I ™
A 1 Ischaemic cardioprotection via
Calcium mediated vascular Tk ‘:)f T Vascular smooth muscle cell
smooth muscle vasodilation preg apoptosis
g ) al-adrenoceptor )
p
Vascular tone & blood pressure Vascular leucocyte migration,
L control inflammation and oxidative stress

vascular inflammation,

Protection against
atherogenesis & injury

Figure 1. Vascular effects of sex steroids via estrogen and androgen receptors expressed in endothelial, vascular smooth muscle, and myocardial cells.

Connely PJ et al Hypertension. 2019;74:00-00.

Natal Sex
Atheroma
Burden

Relative
Estrogen

Relative
Dyslipidaemia

Oxidative
Stress

Inflammation

Parametros

* Naturaleza quimica del estrégeno

* Ruta de administracion

* Riesgo cardiovascular del sujeto FRCV




Riesgo de tromboembolismo venoso en tratamiento con

etinilestradiol

e Revision 10 articulos 1980-2012

* Etinil estradiol riesgo trombosis 2003
* Auto-prescripcion no supervisada a dosis altas
* Con /sin acetato de ciproterona

* Riesgo sobre todo en el primer afio

 Estrategias prevencion:

* No uso de etinil estradiol

* Profilaxis de trombosis en la cirugia

* Suspender 2 semanas antes de cirugia mayor

* Reiniciar solo tras 3 semanas de movilizacion
completa

Table 1 Published papers on prevalence of VTE in oestrogen-treated male-to-female transsexual subjects and calculated incidence per

10 000 user-years (95% Cl) with prescribed oestrogen therapy and remarks

Observed VTE n

Incidence n per 10 000

Remarks on type of cross-sex

J

Centre + reference and % of group MLtF (n)  Useryears  user-years (35%CI) hormone treatment
Amsterdam-1 (1989) 19 (6.3%) 303 1333 142 (128-157) EE 0.05 mg bid + CPA 50 mg bid
(Asscheman
et al, 1989)
Amsterdam-2 (1997) 45 (5.5%) 816 7734 58 (54-62) EE + CPA, only one VTE on
(Van Kesteren transdermal Ez (n = 138)
Nt al., 1997)
Vancouver (1998) (Prior 0 61 [ 0 (0-500) Premarin 2.5 mg (3/4 weeks) + 10
et al., 1989) mg MPA (2/4 weeks) + 100-200 mg
spironolactone per day
Munich (1998) (Schlatterer 2 (4.4%) but 46 +100 100 (2.5-540) Qestrogen esters IM 100 mg per 2
et al., 1998) occurred before weeks + CPA 100 mg day ™. In two
start prescribed E cases on unknown oestrogen
Madrid (1999) (Becerra 0 31 +120 0 (0-244) Qestrogen esters IM 100-200 mg
Fernandez month ™'
et al, 1999)
Ghent (2005) (De Cuypere 0 32 £200 0 (0-180) Qestradiol 2 mg day™" + CPA 50
et al., 2005) mg day™"'
Erlangen (2005) (Dittrich 1(1.7%) on 6 mg 60 120 83 (9.6-300) Oestradiol 2-4 mg day~' +
et al., 2005) oestradiol per day GnRH-analogue 1x per month.
Some on 6 mg day™’
Glasgow (2008) (Wilson 0 30 15 0 (0-2000) Premarin 2.5 mg duy_1 (n=23)
et al., 2009) or tdg; (n = 7) + CPA 50 mg
Vienna (2009} (Ot 0, but 5 had a 162 860 0 (0-29) or 58 tdE, 0.1 mg 2 per
et al, 2010) ‘thrombotic” incident (28-87) if five week + CPA 50 mg day" +
before on CPA 4 EE before are included finasteride 5 mg every other
day. 37% before on CPA 4+ EE
Gent (2012) (Wierckx 1 DVT (2%), and 2 50 473 21 (2-55) or 63 Conjugated cestrogens 0.625

et al, 2012)

cerebral thrombosis
(total 6%)

(B0-85) with
cerebral thrombosis

mg day~ ", cerebral thrombosis on

EE 0.05 mg day~' (1) and CA 50
mg day™" (1)

ceptives; VTE, venous thromboembaolism.

CPA, cyproterone acetate; EE, ethinyl cestradiol; E;, oestradiol; tdE;, transdermal cestradiol; MPA, medroxyprogesterone acetate; OC, oral contra-

H. Asscheman et al. Andrologia 2014, 46, 791-795




Factores de riesgo CV

European Network for the
Investigation of Gender Incongruence BMI - _E: O Oral A Transdermal
W Pooled
SBP —
Prospectivo de 2010 a 2017 -
DBP = T._ﬂr'—
Obervacional tras 12 meses de tratamiento s
N= 242 mujeres trans Choesiend —=
E2 98 oral / 144 transdérmico —0—
HDL —a—
-
Hallazgos: LDL - Wy ooy
-
e TAS y TAD \l, Triglycerides —_—bs—
* Colesterol total, LDLcy TG {» o
. . . H tocrit —
* Hematocrito y creatinina {, et -
Creatinine — —A—_o_
=
-30 -20 -10 0 10 20 30 40 50 60
% Change

M Van Zelden et al. J Clin Endocrinol Metab 104: 1937-1947, 2019



Sex Steroids and Cardiovascular Outcomes in
Transgender Individuals: A Systematic Review
and Meta-Analysis

N= 3231 (23 estudios) de 19-44 anos

Todo tipo de tto hormonal
Exposicion de 3 meses a 41 aifos

TG en 30 mg/dl HDL = LDL =

Enfermedad cardiovascular

* Enf Tromboembdlica 56/1767
s ACV 8/859
 |AM 14/673

Mortalidad 139/1486 (0-13%)
e Cardiovascular n=23
e Suicidio n=26

Morbilidad cardiovascular

~

IAM y enf cerebrovascular

e 3 estudios de cohortes retrospectivos aumento respecto
a hombres y mujeres cis

¢ 1 encuesta USA aumento solo respecto a mujeres cis

AN

ACV

e Un estudio transversal Belga y uno de cohortes aumento
respecto mujeres cis pero no respecto a hombres cis

e Dos estudios retrospectivos antiguos y uno transversal
reciente no aumento respecto a hombre y mujeres cis

A

Enfermedad tromboembdlica

Maraka s et al.J Clin Endocrinol Metab 102: 3914-3923, 2017

e Estudios antiguos con etinilestradiol y EEC claro aumento

e Estudios recientes con valerato de estradiol o
transdérmico con antiandrégenos leve o no aumento

Defreyne J el al Clinical Chemistry 65:1 119-134 (2019)



Resumen riesgo cardiovascular mujeres trans

* Cardiopatia isquémica aumenta el riesgo™
* Accidente cerebro vascular aumentado
* Tromboembolismo venoso riesgo aumentado

* Se debe intervenir en factores de riesgo
e Tabaco

* Peso
e Comorbilidades

e Efecto global dificil de interpretar por:
e Variedad de tratamientos

* Cortos periodos de exposicion (cohortes retrospectivas,
pocos casos, controles..)

» Factores confundentes ( uso de etinilestradiol..)

Table 3. Summary of the Effects of GHT In the Vascular Health of Transgender

Females and Males

Effect of GHT
(Transgender\ Transgender

Condition Females Males
lschemic heart disease T o
Cerebrovascular disease 1 N
Blood pressure T tes
Venous thromboembolism 1 o
Lipids (HDL) — |
Diabetes mellitus \_ =, o

Strength of
Evidence*

B-NR
B-NR
B-NR
B-NR
B-NR
B-NR

Seal, L. J. Et al. JRSM Cardiovascular Disease, 8, set 2019*
Defreyne J et al Clinical Chemistry 65:1 119-134; 2019
Nota NM et al Circulation. 2019;139:00-00.

Connely PJ et al Hypertension. 2019;74:00-00.




Occurrence of Acute Cardiovascular Events
in Transgender Individuals Receiving
Hormone Therapy

Results From a Large Cohort Study

-~

Cohorte retrospectiva Holanda 1 centro vs poblacion control Holanda y Noruega

o

e N= 2517 mujeres trans de edad media 30 afos con seguimiento medio 9.07 aios (SD, 8.72)

Table. Standardized Incidence Ratios for Acute Cardiovascular Events in Transwomen and Transmen Receiving Hormone Therapy

Using Women as Reference Using Men as Reference
Acute Cardiovascular Events OCs (IR)* ECs SIR (95% CI) ECs SIR (95% ClI)
ﬂ Transwomen
Stroke 29 (127) 12.01 2.42 (1.65-3.42)t 16.08 1.80 (1.23-2.56)t
Myocardial infarction 30 (131) 11.38 2.64(1.81-3.72)t 38.03 0.79 (0.54-1.11)
Venous thromboembolism 73 (320) 13.22 5.52 (4.36-6.90)1 16.04 4.55 (3.59-5.69)t
Transmen

Stroke 6 (55) 3.49 1.72 (0.70-3.58) 4.10 1.46 (0.59-3.04)
Myocardial infarction 11 (100) 2.98 3.69 (1.94-6.42)t 10.99 1.00 (0.53-1.74)
Venous thromboembolism 2(18) 4.84 0.41 (0.07-1.37) 5.56 0.36 (0.06-1.19)

ECs indicates expected cases; IR, incidence rate; OCs, observed cases; and SIR, standardized incidence ratio.
*Per 100000 person-years.

tSignificant finding.

Nota NM et al Circulation. 2019;139:00-00



Salud 6sea mujeres trans

"

Antes del tratamiento hormonal:

N

e Menor mas o0sea antes de iniciar el tratamiento hormonal (16% T < -2,5 ref. masculina)
menores niveles de ejercicio y vitamina D

Después del tratamiento hormonal:

e Tras iniciar el tratamiento hormonal ganan ligeramente masa d0sea

e Columna lumbar aumento de mas 6sea en el primer afno

e Cuello femoral no cambios

No hay cambios en marcadores 0seos: calcio, fosforo, FA, y osteocalcina

e Aumento leve de PINP (propéptido N terminal del procolageno)

Los seguimientos a largo plazo pueden producir una leve reduccion de DMO
e No se conoce la tasa de fracturas asociada al tratamiento hormonal

Singh-Ospina N et al. J Clin Endocrinol Metab 102: 3904-3913, 2017
Delgado Ruiz et al. J. Clin. Med. 2019, 8, 784;
Clin Rev Bone Miner Metab. 2019 June ; 17(2): 77-85.



Aumento de masa dsea a corto plazo en mujeres trans

[~ ™
Estudio observacional prospectivo multicéntrico Europeo
N vy
e N =231 con 1 afio de tratamiento oral / transdérmico
Transwomen
1.2 * / . \ Transwomen
A - Lumbar spine
1.1 +3.67% (95% CI 3.20 to 4.13%)
£
§ 104 Total hip LS+ *Lie
(= 0.9+ +0.97% (95% C1 0.62 to 1.31%) THHA ,_:_' + With vitamin D supplementation (n=77)
E . l L FNA r—):._‘ X Without vitamin D supplementation (n=154
= .8+ “emoral neck
S - +1.86% (95% CI 1.41 to0 2.31%)
2 0.74 LSA ——
\ / ) ®  Transdermal E2 (n=63)
0.6+ T T TH- —o—i e Oral E2 valerate (n=99)
i&“' . Q«é *\Q‘a : %é ‘*\Qi 3 C?‘ FN- —a—
&N &S & A" - - - - .
S * N 2 0 2 4 6

% change in BMD (95% CI)

Wiepjes CM et al. Journal of Bone and Mineral Research, Vol. 32, No. 6, June 2017, pp 1252-1260




Evolucion de DMO a medio y largo plazo en mujeres trans

V4 .o o .
° — (] LI 4 L] V4 (] . - .
_Metaanalisis: n=392 mujeres trans Revisi6n sistematica: 9 estudios n=921 mujeres trans
M I t F I BMD in Transwomen and Transmen After Long-Term Hormone Therapy
a e o ema e 3 Years-Transwomen " 092 (0.14.0.14)
% 3.5 Years-Transwomen®! | 0959 (0.159,0.159)
Study ES (95% Cl) Weight -
|0 ears-Transwormen ™ . 0.936 (0.006,0.006)
q 12 month, lumbar spine . » I
van Kesteren, 1997 o 0.04 (0'00’ 008) 13'52 | 2 5 ears- Transwarmen [ ] | 056 L83 3.",0.|5;'J
Dittrich, 2005 -~ 0.06 (0.03,0.08) 33.88 are T 3B 0 R
Mueller, 2010 ——  005(0.00,0.10) 8.34 £ (67 Years Trancuamen . 091 101300150
van Kesteren, 1996 - 0.04 (0.01,0.07) 23.21 £
van Caenegem, 2015 e 0.03 (-0.00, 0.06) 21.06 e
Subtotal (I-squared =0.0%, p=0.781) |[¢ 0.04 (0.03, 0.06) 100.00 E K /
12 month, femoral neck .ﬁ
Dittrich, 2005 o 0.02 (-0.00, 0.04) 48.71 E
Mueller, 2010 T 0.03 (-0.02,0.08) 11.20 o
van Caenegem, 2015 - 0.01 (-0.01, 0.04) 40.09 _g
Subtotal (I-squared =0.0%, p=0.794) £ 0.02 (0.00, 0.03) 100.00 (]
8.7 Years-Transmen 2 | 103 {0.100.10)
‘ 24 month, lumbar spine - R
Dittrich, 2005 - 0.06 (0.04, 0.09) 50.03 | fears- Transrmen . |45 {0.0080.008)
Mueller, 2010 —— 0.10(0.05,0.15) 15.36 A " e
Van Caenegem, 2015 s 0.03 (-0.00, 0.06) 34.61 | 2.5 Years-Transmen = 1.075 (0.088,0.088)
Subtotal (I-squared = 66.7%, p=0.050) | &  0.06 (0.04,0.08) 100.00 |8 Years Transmen ** . 1192 ©.190.19)
24 month, femoral neck e B S S e e S B e A E e e
Dittrich, 2005 - 0.03 (0.00,0.05) 53.42 0 02 0.4 06 08 1.0 1.2 1.4 16 ]
Mueller, 2010 e 0.00 (-0.05, 0.05) 11.18 griem2
Van Caenegem, 2015 - 0.01 (-0.01,0.04) 35.40
Subtotal (I-squared =0.0%, p=0.569) [ 0.02(0.00, 0.03) 100.00 Figure 2. Evolution of the mean global bone mineral density (BMD) in transwomen (M to F) over a
period of 17 years. Evolution of the mean global bone mineral density (BMD) in transmen (F to M)
T T over a period of 18 years. It can be appreciated the trend toward lower BMD in transwomen compared
N pe ; PP P
D ’ to transmen.

Singh-Ospina N et al. J Clin Endocrinol Metab 102:
3904-3913, 2017

Delgado Ruiz et al. J. Clin. Med. 2019, 8, 784;
WIEPJES ET AL. Journal of Bone and Mineral Research, Vol. 34, No. 3, March 2019, pp 447-454
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Estudio observacional
retrospectivo
1998-2016 n= 107/711

/
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Mean change (95% CI):

0-2yr +0.029 (+0.022 ; +0.037)
0-5yr: HOL014 (+0L006 ; +0.023)
O-10 yr: +0.006 {- 0,005 ; 0.017)

1.05

BMD (95% CI}
1
|

.
@
:
] 2 5 10
Year
Z-score
Mean change (95% Cl)x
5 -2 yrs H02T (021 ;4034
e 0-5 yr: +0.21 (+0.13 ; +0.20)
g =10 wr: H0.22 (+0.12 ; +0.32)
@ e T
g% —
oy
i
o
0 2 5 1]
Yaar

BMD (95% CI)
a5 1

9

105 1.1

BMD (95% Cl)
85 1

1.05 11

Transwomen

9

105 11

BMD (95% Cl)
1

9

95

Age groups
& .
1 i 5 B - °
A
0 2 5 10
Year
= <30 yoars (n=265). +0.000 (0022 , +0.022)
o 3040 yoars (n=166). +0.005 (-0.014 ; +0.025)
>=40 yoars (n=280). +0.008 (-0.008 ; +0.024)
[ Estradiol concentrations ]
:: -
0 2 5 10
Year
= 118 {20-182) pmol. (n=229) 0.026 (-0.044 : -0.009)
& 238 (183-298) pmolL (n=229). +0.002 (-0.016 ; +0.021)
443 (299-1411) pmolL (n*228) +0.044 (+0.025 ; #0.063)
Testosterone concentrations
1 : : I
B °
1 1 1
0 2 S 10
Year
e 32 (2:28) nmol, (n=144) +0.002 (-0.016 ; +0.021)
> <2 (0 5-2) nmolL (n=565) +0 006 (-0 007 . «0.020)
LH concentrations
- : ;
2 '
¢ ]
0 2 5 0
Year

e »1 (1-58) UAL (n=353). +0.00% (-0.008 ; +0.017)
&= <1 (0.1-1) UL (n*330): +0.008 (-0.014 . +0.031)

Evolucién de DMO a largo plazo
en mujeres trans

Post-Puberty

Cis Men

INCreasing BMD  s—————

BMD gray scale

Bone Density Changes in Trans Women on Gender-Affirming Hormone Therapy

Trans Women

A B
Pre-GAHT 2 years

C
10 years

Wiepjes et al. Journal of Bone and Mineral Research, Vol. 34, No. 3, March 2019, pp

447-454

Clin Rev Bone Miner Metab. 2019 June ; 17(2): 77-85.




Mortalidad y tumores en mujeres trans

La prevalencia de tumores hormono-sensibles (mama y prostata) es baja

e Serie Holandesa > 2000 mujeres trans: No aumento de cancer mama vs controles mujeres cis?!
e Serie veteranos americanos > 5000 casos: 9 casos (2 en mujeres trans)?

e Kaiser Permanente: 2791 mujeres trans3:

* No aumento de cancer de mama o de otros tipos vs mujeres cis. Standard Incidence Ratio 0,7 (0,03-5,57)
¢ Siaumento de cancer de mama y tumores de glandulas endocrinas vs hombre cis (SIR 33 (22-45)
e Menor frecuencia de ca prdstata vs hombre cis

1. Gooren LJ et al. J Sex Med. 2013 ;10 (12 ):3129-3134 .
2. Brown GR et al. Breast Cancer Res Treat . 2015;149(1):191-198.
3. Silverberg MJ et al. Ann Epidemiol. 2017;27(8):499-501.




Monitorizacién en mujeres trans

1. Evaluar cada 3 meses el primer aifo y luego 1-2 veces al afo para monitorizar los signos de feminizacion
adecuados y el desarrollo de efectos secundarios.

-

2. Medir testosterona y estradiol cada 3 meses
N

e Los nivel de testosterona debes ser < 50 ng/dI
¢ EL nivel de estradiol no debe superar el pico del rango fisiolégico: 100-200 pg/ml

3. Si espironolactona: electrolitos, sobre todo potasio, cada 3 meses el primer afio y luego anualmente.

4. Se recomienda cribado de cancer rutinario como en los pacientes no trans (en los tejidos presentes)

N

5. Considerar DMO basal. En individuos de bajo riesgo iniciar cribado de osteoporosis a los 60 afios o antes en los
gue no tienen buen cumplimiento del tratamiento hormonal.

J Clin Endocrinol Metab. 2017 ;102(11):3869 —3903.



Tratamiento hormonal en hombres trans |

Testosterona Tratamientos hormonales de segunda

linea Para evitar sangrado menstrual*

- Testosterona Progestagenos:
* Medroxiprogesterona 5-10 mg/ dia

* Parenteral .
* Enantato o cipionato 100-200 mg (SC o IM) /2 sem. * Lynestrenol 5-10 mg/dia
* Undecanoato 1000 mg / 12 semanas

Analogos de GNRH:

* Transdérmica

e Gell,6% 50-100 mg/dia *Sobre todo en uso de testosterona transdérmica o
* Parche transdérmico 2,5-7,5 mg/dia undecanoato oral

Se suspenden tras ovariectomia




Antecedentes a valorar antes de iniciar un tratamiento hormonal

-

Contraindicado

-

e Embarazo

Contraindicaciones relativas

a

La testosterona es segura en estudios a corto y largo plazo

* Hipertensién no controlada
e Apnea del suefio
* Policitemia

Pueden empeorar:

e Eritrocitosis: Hematocrito > 50%

e Hematocrito elevado 22 Tabaco,
EPOC

e Apnea de sueho

e Insuficiencia cardiaca congestiva

A >

“ 4
Diferencias regionales de uso *USA entrenamiento para undecanoato x
riesgo de embolia grasa |

- \
Vias de administracion:

\ /

e Parenteral

e Intramuscular

e Subcutdnea enantato o cipionato semanal (media 75 mg /semanal)*
e Transdérmica gel

e Otras: Oral undecanoato, solucién axilar, parches, sprays nasal, tabletas bucales o
pellets

Duracion de POR VIDA: Mantener virilizacion y evitar osteoporosis,
\sintomas vasomotores

J Clin Endocrinol Metab, November 2017, 102(11):3869-3903
Iwamoto SJ et al Ther Adv Endocrinol Metab 2019, Vol. 10: 1-27
*Spratt DI et al. J Clin Endocrinol Metab. 2017 ;102(7):2349-2355.



Modalidades de tratamiento en hombres trans

N= 45 hombres trans

Basal y 1 ano tras inicio de testosterona
* Testoviron depot 100 mg/ 10 dias

* Undecanoato 100 mg/ 12 semanas

* Gel 50 mg/dia

Cambios similares:

Amenorrea =

Aumento de masa magra y disminucidn masa grasa
Insulina y sensibilidad a insulina igual

HDL ¢ y LDL

TPTA =y protrombina

101 *
*

B_

g CpreTp

7. B post Tp
o &
g 97
i 41

3_

2_

1_

0

D Tgel TU

Groups of treatments

Satisfaccion similar T s ss———————— Figure 1 Visual analog scale for satisfaction (VAS score) in

the three subject groups at baseline and week 54 of T
administration. *P < 0.05. T = testosterone; Tp = therapy.

Pelusi C et al. J Sex Med 2014;11:3002-3011
Gooren LJ et al. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes 2014, 21:233-238
Defreyne J et al. Endocrinol Metab Clin N Am 48 (2019) 357-375




Efectos del tratamiento con andrégenos en hombres trans

Psychological and CNS

J-Gender dysphoria

LAnxiety

{ Depression

JL-Perceived stress

TTotal grey matter volume
TCortical thickness in several areas

Hair

TFacial and body hair

THair density, diameter, and
growth rate

Alopecia

Breast

{-Breast cancer
JGlandular tissue

T Fibrous connective tissue

Reproductive system

Cessation of menstruation and
infertility

TClitoral size

JVaginal epithelium thickness

Atrophic endometrium (according
to data from some studies)

Ovarian hyperplasia and
polycystic ovaries

Body composition
TSexual desire

Skin
Acne

Voice
JPitch

Muscle

TLean mass

T Cross-sectional area
T Bodyweight

T Grip strength

Blood pressure
T Systolic blood pressure

Blood
THemoglobin and hematocrit

Lipids and metabolism

+HDL cholesterol

TTriglycerides

JSex hormone-binding
globulin

Hormone concentrations
LEstradiol

& Luteinising hormone
JFollicle-stimulating hormone
dProlactin

TABLE 1A: EFFECTS AND EXPECTED TIME COURSE OF MASCULINIZING HORMONES *

Effect Expected onset® Expected maximum effect®
Skin oiliness/acne 1-6 months 1-2 years

Facial/body hair growth 3-6 months 3-5 years

Scalp hair loss >12 months® Variable

Increased muscle mass/strength 6-12 months 2-5 years®

Body fat redistribution 3-6 months 2-5 years

Cessation of menses 2-6 months n/a

Clitoral enlargement 3—-6 months 1-2 years

Vaginal atrophy 3—-6 months 1-2 years

Deepened voice 3-12 months 1-2 years

Endocrine Reviews, Volume 40, Issue 1, February 2019, Pages 97-117

Lancet Diabetes Endocrinol. 2017 April ; 5(4): 291-300.




Seguridad cardiovascular y tromboembdlica en hombres trans

/
N= 150 hombres tran51 Table 3  Changes over 24 months in cardiovascular risk factors in female to male (FtM) transsexuals.
Variable Baseline 24 months p-Value®
Antes y tras 24 m de tratamiento (Weight (kg) ] 66.6 + 13.7 68.9 + 12.2 .009
< | BMI (kg/m?) 25.0 + 4.7 26.0 + 3.8 .003
Systolic pressure (mmHg) 118.2 & 9.1 120.4 4+ 13.0 ns
* Aumento de peso y IMC jastali 75.2 + 8.9 76.7 + 9.4 529
: Total cholesterol (mg/dL) 166.0 & 35.1 175.6 & 38.2 .001
*No cambios en TA Triglycerides (mg/dL) 70.6 & 30.7 102.3 & 68.5 <.001
e Aumento colesterol, LDLcy TG LDL cholesterol (mg/dL) 103.8 + 28.7 112.8 £ 30.3 .013
e Disminucién de HDLc \HDL cholesterol (mg/dL 52.2 £ 12.2 45.4 + 13.8 .001
Testosterone (mg/dL) 87.8 &£ 145.0 836.2 £ 397.0 <.001
Hemoglobin (g/dL) 13.5 £ 12.1 15.3 £ 18.0 <.001
4 T-test for paired data was used.
( ) . .
_ 2 Table 2 Carotid ultrasound results in transgender men.
N= 20 hombres trans
Parameters 0 month 12 months p value
Antes y tras 12 m de tratamiento RLCCA mean (mm) 0.5140 + 0.0903 0.5572 + 0.1176 0.059
o / [RLCCA mean-max (mm) 0.5448 + 0.0955 0.5973 = 0.1185 0.016
™ Peor perﬂl factores de nesgo Bulb mean (mm) 0.5694 + 0.1850 0.6247 + 0.1731 0.332
. L, . Bulb mean-max (mm) 0.6335 4+ 0.1924 0.7169 = 0.1875 0.241
* No disfuncion endotelial IC mean (mm) 0.4629 + 0.0790 0.6010 = 0.1576 0.052
e Cambios vasculares desfavorables IC mean-max (mm) 0.4950 &+ 0.0748 0.6497 &+ 0.1755 0.060

RLCCA: right-left common carotid artery; IC: internal carotid artery.

1. Quirds C et al Endocrinol Nutr. 2015;62(5):210---216
2. G Aranda et al. Endocrinol Diabetes Nutr. 2019;66(6):385---392




Factores de riesgo cardiovascular en hombres trans

European Network for the
Investigation of Gender Incongruence - —0— ———
ﬁ_ A Testosterone esters injection
. -0-
Prospectlvo de 2010 a 2017 SBP _b—A— ¢ Testosterone undecanoate
. B Pooled
—0—
Obervacional tras 12 meses de tratamiento DBP - ”5?_
N= 188 hombres trans o =0
olesterol
Test 47 gel / 62 esteres / 79 undecanoato “a
_O_
HDL — =
Hallazgos: DESFAVORABLES -
LDL 4 —“f
- TAD P | S
° LD LC y TG /P Tnglycendes -1 — O
[ ] _o_
HDLe _ N Hematocrit 1 P
* Hematocrito y creatinina P -
_o_
Creatinine - il
reatinine —<>—+
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M Van Zelden et al. J Clin Endocrinol Metab 104: 1937-1947, 2019



Sex Steroids and Cardiovascular Outcomes in

Transgender Individuals: A Systematic Review Morbilidad cardiovascular

and Meta-Analysis

N= 1500 (3 estudios) de 22-37 afios |IAM y enf cerebrovascular

Todo tipo de tto hormonal e NO diferencias
Exposicion de 3 meses a 41 afos

TG LDL M HDL J ACV

Enfermedad cardiovascular

e Enf Tromboembdlica 1/771 e Un estudio aumento respeto a hombre y mujeres cis

e ACV 0/340 e UN estudio no aumento respeto a hombre y mujeres cis

* |IAM 1/478

Enfermedad tromboembdlica
Mortalidad 13/651 (0-3%)

e Cardiovascular n=1 e NO aumento
e Suicidio n=1

Maraka s et al. J Clin Endocrinol Metab 102: 3914-3923, 2017 Defreyne J el al Clinical Chemistry 65:1 119-134 (2019)



Resumen riesgo cardiovascular hombres trans

El tratamiento con testosterona no aumenta el riesgo
cardiovascular

A pesar de impacto negativo en diferentes FRCV
* Aumento de hematocrito
Disminucion de HDLc
Aumento de Triglicéridos y LDLc
Aumento de parametros de inflamacién
Aumento leve de TAS

Disminucién de adiponectina y leptina

No aumento de riesgo CV comparado con hombres o mujeres cis*

La mayor parte de los estudios tampoco efectos adversos en
glucosa o sensibilidad a la insulina

PERO los hombre trans de la muestras estudiadas son alin jovenes

Table 3. Summary of the Effects of GHT In the Vascular Health of Transgender
Females and Males

Effect of GHT
4 )
Transgender [ Transgender | Strength of
Condition Females Males Evidence®
Ischemic heart disease tes o B-NR
Cerebrovascular disease 1 N B-NR
Blood pressure tes tes B-NR
Venous thromboembolism 1 o B-NR
Lipids (HDL) o | B-NR
Diabetes mellitus s \ o ) B-\R

Seal, L. J. Et al. JRSM Cardiovascular Disease, 8, set 2019
Defreyne J et al Clinical Chemistry 65:1 119-134; 2019
Nota NM et al Circulation. 2019;139:00-00.

Connely PJ et al Hypertension. 2019;74:00-00.




Occurrence of Acute Cardiovascular Events
in Transgender Individuals Receiving
Hormone Therapy

Results From a Large Cohort Study

Cohorte retrospectiva 1 centro vs poblacion control Holanda y Noruega
)

e N= 1358 hombres trans de edad media 23 afios seguimiento medio 8.10 afios (SD, 8.82)

Table. Standardized Incidence Ratios for Acute Cardiovascular Events in Transwomen and Transmen Receiving Hormone Therapy

Using Women as Reference Using Men as Reference
Acute Cardiovascular Events OCs (IR)* ECs SIR (95% CI) ECs SIR (95% ClI)
Transwomen
Stroke 29 (127) 12.01 2.42 (1.65-3.42)t 16.08 1.80 (1.23-2.56)t
Myocardial infarction 30 (131) 11.38 2.64(1.81-3.72)t 38.03 0.79 (0.54-1.11)
Venous thromboembolism 73 (320) 13.22 5.52 (4.36-6.90)1 16.04 4.55 (3.59-5.69)t
Transmen
Stroke 6 (55) 3.49 1.72 (0.70-3.58) 4.10 1.46 (0.59-3.04)
Myocardial infarction 11 (100) 2.98 3.69 (1.94-6.42)t 10.99 1.00 (0.53-1.74)
Venous thromboembolism 2(18) 4.84 ‘ 0.41 (0.07-1.37) ‘ 5.56 0.36 (0.06-1.19)

ECs indicates expected cases; IR, incidence rate; OCs, observed cases; and SIR, standardized incidence ratio.
*Per 100000 person-years.

tSignificant finding.

Nota NM et al Circulation. 2019;139:00-00



Salud 6sea hombres trans

Los esteroides sexuales tiene un importante papel en al crecimiento y mantenimiento del hueso
L

Los varones tienen huesos mayores, mas largos y fuertes durante la pubertad por efectos de esteroides

sexuales carga mecanica
A

El tratamiento con testosterona en hombres trans preserva la DMO si el tratamiento es correcto debido a la
aromatizacion de testosterona a estradiol

A

Antes de iniciar el tratamiento hormonal

e Los hombres trans tienen similar DMO que las mujeres cis

Tras el tratamiento cruzado y ovariectomia

e La testosterona previene la pérdida de masa dsea secundario al déficit de estrogenos
e Aumento del tamaio y densidad del hueso cortical por DEXA e histomorfometria

e Teoria del mecanostato por aumento de masa muscular

¢ Solo pérdida de masa dsea en casos de tratamiento intermitente/ insuficiente




No cambios de masa dsea a corto plazo

e

Estudio observacional prospectivo multicéntrico Europeo

e N =199 hombres trans con 1 afio de tratamiento Intramuscular/ transdérmico
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- Lumbar spine
+0.86% (95% CI1 0.38 to 1.35%

Total hip
+1.04% (95% CI 0.64 to 1.44%

e Femoral neck
-0.46% (95% CI -1.07 to 0.16%)

Transmen
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Journal of Bone and Mineral Research, Vol. 32, No. 6, June 2017, pp 1252-1260




No reduccion de DMO a medio o largo plazo

[ Metaanalisis: n=247 hombres trans { Revision sistematica: 9 articulos n=921 mujeres trans
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Singh-Ospina N et al. J Clin Endocrinol Metab 102: 3904-3913, 2017 Wiepjes et al. Journal of Bone and Mineral Research, Vol. 34, No. 3, March 2019, pp 447—
454



Transmen

4 Estudio observacional N

Evolucion de DMO a largo plazo
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Monitorizacion hombres trans

p
f

: Y
1.Evaluar cada 3 meses el primer afio y luego 1-2 veces al afio para monitorizar los signos de virilizacion adecuados y

el desarrollo de efectos secundarios.
2

e

J &

2. Medir testosterona cada 3 meses hasta que este en rango fisiolégico normal

e a. Para inyecciones de enantato / cipionato medir la testosterona en el punto medio entre dos inyecciones. El objetivo debe ser
400-700 mg/dl. También se pueden mirar pico y valle para asegurarse de que esta en rango.

* b. En undecanoato mirar antes de la siguiente inyeccidn si < 400 ng/ml ajustar el intervalo de dosis
e c. En testosterona transdérmica mirar no antes de una semana de aplicacién diaria y al menos 2h tras la aplicacién de ese dia

—

3. Mirar hematocrito o hemoglobina basal y cada 3 meses en primer afio y luego dos veces al afio. Controlar peso, TA,
y lipidos a intervalos regulares.
.

N

-

4. Hacer cribado de osteoporosis si se abandona el tratamiento con testosterona, no se cumple correctamente o se

tiene factores de riesgo de pérdida de masa dsea
<

e

J N

5. Sl hay tejido cervical monitorizar segun recomendaciones generales

S >
:/- \
6. Examinar anualmente tejido mamario sub y periareolar si se ha hecho mastectomia. SI no se ha hecho mastectomia

cribado seguin recomendaciones generales.
A i

J Clin Endocrinol Metab. 2017 ;102(11):3869 —3903.



Situaciones especiales

e Mujeres trans: Recomendacion bajar la dosis de E a partir de los 50 anos
e Hombres trans: Reducir dosis pero intentar mantener en rango eugonadismo para su edad
e Se puede iniciar tratamiento con mas de 50 anos

e Testosterona: Eritrocitosis e IC
e Estrégenos: Evento CV.

GoorenJ et al J Sex Med 2014;11:2012-2019



Conclusiones

* El tratamiento médico con los estandares actuales es razonablemente seguro.
* No tenemos datos actuales fiables sobre mortalidad en personas trans.

* Existe una gran falta de evidencia de calidad por:
* La ausencia de estudios prospectivos de calidad.
* Los cambios en las modalidades de tratamientos y en el tipo de personas tratadas.

* El riesgo de eventos cardiovasculares esta aumentado en mujeres trans y parece
neutro en hombre trans.

* La salud 6sea a medio y largo plazo no parece amenazada en hombres y mujeres
trans pero faltan datos de fracturas y en poblacion de edad avanzada.

* En poblaciones especiales por ahora no hay evidencias suficientes que nos
orienten en el manejo del tratamiento.
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