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Resumen

La necesidad de mejorar el acceso a servicios de salud para la comunidad transgénero se ha vuelto evidente, especialmente
en relacion con el riesgo cardiovascular, que es mds alto en comparacion con la poblacion general. Los procedimientos
quirdrgicos y las terapias hormonales son comunes en esta poblacion para reafirmar la identidad de género, pero plantean
desafios, ya que se asocian con alteraciones en el metabolismo de lipidos, la concentracion de grasa corporal y la resisten-
cia a la insulina. Ademas, existe un aumento en el riesgo de eventos cardiovasculares adversos, como tromboembolia venosa,
accidente cerebrovascular e infarto de miocardio. La influencia de las hormonas sexuales en las propiedades electrofisiolo-
gicas del corazdn ha sido estudiada, destacando diferencias entre géneros que pueden predisponer a la poblacion transgé-
nero a arritmias cardiacas. La terapia hormonal exdgena, tanto para mujeres como para hombres trans, puede afectar el
intervalo QT y aumentar el riesgo de arritmias, incluida la fibrilacion auricular. Aunque la incidencia de arritmias en la pobla-
cion transgénero aun no esta completamente clara, la evidencia sugiere la necesidad de un monitoreo cardiovascular cuida-
doso y la consideracion de factores de riesgo antes de iniciar terapias hormonales.
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Electrofisiologia.

Abstract

The need to improve access to health services for the transgender community has become evident, especially concerning cardio-
vascular risk, which is higher compared to the general population. Surgical procedures and hormone therapies are common in this
population to affirm gender identity, but they pose challenges as they are associated with disruptions in lipid metabolism, body fat
concentration, and insulin resistance. Additionally, there is an increased risk of adverse cardiovascular events such as venous
thromboembolism, stroke, and myocardial infarction. The influence of sex hormones on the electrophysiological properties of the
heart has been studied, highlighting gender differences that may predispose the transgender population to cardiac arrhythmias.
Exogenous hormone therapy, for both transgender women and men, can affect the QT interval and increase the risk of arrhythmias,
including atrial fibrillation. Although the incidence of arrhythmias in the transgender population is not entirely clear, evidence sug-
gests the need for careful cardiovascular monitoring and consideration of risk factors before initiating hormone therapies.

Keywords: Arrhythmias. Atrial fibrillation. Ventricular. Conduction. Cardiology. Cardiovascular. Exogenous hormones. Elec-
trophysiology.
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Introduccion

Con el reconocimiento de la expansion de la comuni-
dad transgénero surge la necesidad de implementar
estrategias para mejorar el acceso a servicios de salud
y atencién especializada a los requerimientos particula-
res de esta poblacion. El riesgo cardiovascular es mayor
que en la poblacién global y esta relacionado con fac-
tores psicosociales, habitos y tratamientos especificos
de las personas trans'. Los procedimientos quirtrgicos
y las terapias hormonales para reafirmacion de género
son necesarios y frecuentemente utilizados para ade-
cuar los caracteres sexuales primarios y secundarios a
la identidad de género deseada por el individuo. Las
terapias masculinizantes utilizadas en hombres trans
(personas de sexo femenino bioldgico) involucran la
administracion de testosterona intramuscular o transdér-
mica, mientras que la terapia feminizante empleada en
mujeres trans (personas de sexo masculino bioldgico)
consiste en el reemplazo de estrégenos por via oral o
transdérmica, que puede combinarse con la supresion
enddégena de testosterona?. El andlisis sobre el efecto
cardiometabolico de las terapias hormonales para rea-
firmacion de género muestra alteraciones en el metabo-
lismo de los lipidos, la concentracién de grasa corporal
y la resistencia a la insulina®. La evidencia destaca
también un incremento en el riesgo de desenlaces car-
diovasculares adversos, con mayor incidencia de trom-
boembolia venosa, accidente vascular cerebral de tipo
isquémico e infarto del miocardio en mujeres trans en
comparacion con sus pares cisgénero*® (individuos
cuya identidad de género coincide con el sexo asignado
al nacer). La influencia de las hormonas sexuales en las
propiedades electrofisioldgicas del corazén y su impacto
en la generacion de arritmias han sido ampliamente
estudiados®”; sin embargo, la incidencia de arritmias en
la poblacion transgénero y la relacién entre terapias
hormonales para reafirmacion de género y trastornos
del ritmo aun no estan del todo claras.

En este documento se analizan los factores que pre-
disponen a la arritmogénesis y sus implicaciones clini-
cas en personas trans.

Hormonas sexuales y propiedades
electrofisiolégicas

Existen claras diferencias de sexo en la presentacion
de arritmias. Las prevalencias de fibrilacién auricular
(FA) y de sindrome de Brugada son mayores en los
hombres, mientras que el riesgo de arritmias ventricu-
lares como torsade de pointes (TdP) y sindrome de QT
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largo congénito y adquirido (inducido por farmacos) es
mayor en las mujeres®. Algunas de las diferencias elec-
trofisioldgicas bien determinadas en mujeres en com-
paracion con el sexo masculino son menor amplitud de
la onda P y de la onda T, menor duracién de QRS,
intervalos AH, HV y periodo refractario del nodo atrio-
ventricular mas cortos, mayor frecuencia cardiaca en
reposo y mayor duracién del intervalo QT7-°. Este ultimo
es particularmente susceptible a la fluctuacion de las
concentraciones hormonales; durante la infancia no
existe diferencia entre el sexo masculino y el sexo
femenino, pero a partir de la pubertad y hasta el inicio
de la menopausia el intervalo QT es de mayor duracion
en las mujeres que en los hombres'®''. Las variaciones
durante el ciclo menstrual son controversiales; algunos
reportes describen un acortamiento del intervalo QT en
la fase lutea, cuando los niveles de progesterona son
altos, mientras que otros no encontraron diferencias'?.
Por otro lado, se ha descrito una mayor susceptibilidad
a QT largo inducido por farmacos en las mujeres, espe-
cialmente durante la fase ovulatoria, cuando el nivel de
estrogenos es alto’™. El indice progesterona/estradiol
esta inversamente relacionado con el QT prolongado
inducido por farmacos, lo cual sugiere un efecto pro-
tector o antiestrogénico de la progesterona, mediante
el cual los estrogenos prolongan y la progesterona
disminuye el intervalo QT'™. Las alteraciones de la
repolarizacién son un importante determinante en la
génesis de arritmias ventriculares, en donde las con-
centraciones fluctuantes de hormonas generan cam-
bios en el funcionamiento y en la expresion de los
canales ionicos. Las hormonas sexuales ejercen su
efecto mediante la union a sus receptores de mem-
brana celular y directamente a las subunidades de los
canales de potasio, en donde modulan la apertura o el
bloqueo de estos'®. La evidencia sobre el efecto de las
hormonas sexuales en las corrientes transitorias (Ito) y
en las corrientes rectificadoras rapidas de potasio (lkr)
es controversial; sin embargo, en modelos experimen-
tales, la administracion exdgena de estradiol puede
bloquear las corrientes lkr a través de los canales
KCNQ1/KCNE1'8, Con respecto a las corrientes de
Ca?*, a pesar de que la densidad de corrientes es simi-
lar en los hombres y las mujeres, existe una gran hete-
rogeneidad en la dispersion de la repolarizacion en el
corazon femenino, con una mayor duracion del poten-
cial de accion y por tanto con mayor susceptibilidad a
desarrollar TdP inducida por farmacos'. Por otro lado,
la testosterona es un potente bloqueador de los cana-
les de calcio dependientes del voltaje, asi como un
amplificador de las corrientes repolarizantes de potasio
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Tabla 1. Terapias hormonales y mecanismos arritmogénicos

Hormonas sexuales Efectos arritmogénicos

En concentraciones normales, acorta el intervalo QT y la duracion del potencial de accion

En valores bajos prolonga el QT, mayor riesgo de FA y complejos ventriculares prematuros

Prolonga el intervalo QT en presencia de niveles bajos de progesterona

Incrementa el riesgo de FA en mujeres trans (concentraciones altas de estrégenos y

Testosterona
Estradiol

bajas de testosterona)
Progesterona Acorta el intervalo QT

Terapia de deprivacion de andrégenos

Terapias de reemplazo hormonal
estrdgenos)

Moduladores selectivos de los receptores de

estrogenos de mama

FA: fibrilacion auricular; TdP: torsade de pointes.

rapidas (lkr) y lentas (lks), lo que genera un acorta-
miento en la duracién del potencial de accién y con ello
un efecto protector frente a la aparicién de arritmias,
como TdP y complejos ventriculares prematuros'®1®,

Efecto de la terapia hormonal exégena

La sustituciéon exdgena de hormonas (menopausia,
deficiencias hormonales) o las terapias enddcrinas
que alteran las vias de receptores de hormonas
sexuales (moduladores selectivos de los receptores
de estrégenos/inhibidores de la aromatasa para el
cancer de mama y terapia de deprivacion de andré-
genos para el cancer de prdstata) se relaciona con
alteraciones de la repolarizacion e incremento del
riesgo de arritmias (Tabla 1). Numerosos estudios han
analizado el efecto de la terapia de reemplazo hormo-
nal durante la menopausia, en donde el uso de estro-
genos prolonga el intervalo QT, mientras que la terapia
combinada con progestagenos tiene un efecto contra-
rio al acortar el intervalo QT?%2'. En modelos animales
(conejos castrados con implante de liberacion de pro-
gesterona vs. placebo) se demostré una reduccion
significativa en la incidencia de TdP inducida por dofe-
tilida (27% vs. 61%; p = 0.049), bigeminismo (36% vs.
74%; p = 0.03) y trigeminismo (18% vs. 57%; p = 0.01)
en el grupo con progesterona®?. Los mismos autores
encontraron, en un estudio doble ciego, controlado y
cruzado con placebo, que el uso de progesterona oral
atenuaba el efecto de la ibutilida sobre la prolonga-
cién del intervalo QT23. En cuanto al riesgo de FA y el
uso de terapia de reemplazo hormonal, el Women’s
Health Study concluye que la monoterapia con

Incrementa el QT, mayor riesgo de TdP

Incrementan el QT y el riesgo de FA en mujeres posmenopausicas (monoterapia con

Incrementan el QT, mayor prevalencia de FA en mujeres bajo tratamiento para cancer

estrégenos incrementa la incidencia de FA, lo cual no
ocurre con la terapia conjugada de estrégenos y pro-
gesterona?*. El efecto de la administracién exdgena
de testosterona es un acortamiento del intervalo QT
y de la duracién del potencial de accion. En una revi-
sidn sistematica, Gutiérrez et al.?> describen estados
clinicos de concentraciones bajas de testosterona
(hipogonadismo, hiperplasia adrenal congénita, tera-
pia con deprivaciéon de andrégenos) asociados a inter-
valo QT prolongado por los mecanismos ya descritos
en las corrientes rectificadoras de potasio y los cana-
les de calcio que promueven la arritmogénesis. Los
autores recomiendan seguimiento electrocardiogra-
fico (con medicién de QTc) y determinacién de otros
factores de riesgo asociados a QT prolongado antes
de iniciar una terapia hormonal en pacientes con defi-
ciencia de testosterona, asi como una terapia hormo-
nal de reafirmaciéon de género en la transicion de
hombre a mujer?.

Se ha propuesto también una asociacion entre la
deficiencia de testosterona y el riesgo de FA. En una
extensa cohorte de individuos con déficit de testoste-
rona (76,639 sujetos del Veterans Administration Cor-
porate Data Warehouse), aquellos que recibieron
reposicion de testosterona para optimizar los niveles
séricos tuvieron significativamente menor riesgo de FA
en comparacion con quienes no recibieron terapia
(hazard ratio: 0.79; intervalo de confianza del 95%
[IC95%)]: 0.70-0.89; p = 0.0001)%¢. Finalmente, en una
revision sobre el efecto arritmogénico de los agentes
antineoplasicos se describe que las terapias de depri-
vacion androgénica para el tratamiento del cancer de
préstata son un factor de riesgo para QT largo



adquirido y TdP?”. Los moduladores selectivos de los
receptores de estrégenos y los inhibidores de la aro-
matasa, utilizados en el cancer de mama, tienen un
efecto agonista de los estrogenos, alteran la repola-
rizacion y pueden prolongar el intervalo QT%"28. Los
pacientes que reciben terapia con tamoxifeno tienen
mayor prevalencia de arritmias, incluyendo FA, en
comparaciéon con controles (riesgo relativo: 1.73;
IC95%: 1.01-2.98)28,

Arritmias en poblacién transgénero

La prevalencia de arritmias en la poblacién transgé-
nero es aun desconocida, debido a la falta de registros
y ensayos clinicos. Los niveles de hormonas sexuales
para reafirmar el género deseado en una persona trans
alcanzaran el mismo nivel de sus pares cisgénero; es
decir, una mujer trans tendrad niveles muy bajos de
testosterona y altos de estrégenos, mientras que en
un hombre trans los niveles de testosterona seran
altos, con baja concentracion de estrégenos y de
progesterona. Considerando la evidencia descrita en
la literatura sobre los efectos electrofisioldgicos de
las hormonas sexuales, se puede inferir que la baja
concentracion de testosterona en una mujer trans la
predispone a un incremento de arritmias ventriculares
y FA; la administracion exdgena de estrédgenos incre-
menta la incidencia de FA en mujeres posmenopausi-
cas y mujeres trans?28, Wamboldt et al.?® reportaron
dos casos de arritmias asociadas a terapias hormona-
les para reafirmaciéon de género en mujeres trans. El
primer caso, una mujer joven sin enfermedad cardiaca
estructural, bajo tratamiento con estrégenos y agentes
antiandrogenos, desarrollé una carga alta de complejos
ventriculares prematuros. El segundo caso, una paciente
con multiples factores riesgo cardiovascular (diabetes,
hipertension, tabaquismo), en tratamiento con estrége-
nos/progesterona y antiandrdgenos, presenté multiples
complejos auriculares prematuros y eventualmente
FA2%, Antwi-Amoabeng et al.*® reportaron una inciden-
cia de arritmias del 3.68% en un una cohorte retrospec-
tiva de 16,555 adultos transgénero hospitalizados para
cirugia de reafirmacion de género. Las arritmias fueron
mas frecuentes en los hombres trans que en las muje-
res trans (p = 0.0029); la FA fue la arritmia mas fre-
cuente, seguida de la taquicardia ventricular. La
informacion sobre trastornos de la repolarizacion en la
poblacion transgénero es aun escasa, pero existe el
reporte de un hombre trans de 63 afos bajo tratamiento
cronico con testosterona que sufrié muerte subita car-
diaca asociada a un patrén tipo Brugada®'.
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Conclusiones

El riesgo cardiovascular es alto en la poblacion trans-
género. Las alteraciones electrofisioldgicas asociadas
a la terapia hormonal de reafirmacion de género pre-
disponen a la aparicion de arritmias ventriculares, FA
y trastornos de la repolarizacién. Debido a las necesi-
dades particulares de esta poblacion, es necesario
establecer herramientas especificas para la estratifica-
cion del riesgo cardiovascular y el seguimiento de
variables electrocardiograficas (como el intervalo QT),
y proporcionar suficiente informacion al paciente sobre
los posibles efectos adversos. Los registros y los ensa-
yos clinicos sobre arritmias en poblacion transgénero
seran de utilidad para mejorar la atencién multidiscipli-
naria en esta comunidad.
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