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Resumen

Este articulo resume la literatura existente hasta este momento sobre el impacto de la terapia hormonal para la asignacion
de género utilizada en la poblacion transgénero, y de los factores de riesgo tradicionales y emergentes, en los desenlaces
cardiovasculares o los marcadores subrogados de enfermedad cardiovascular. Actualmente se reconoce la evidencia cre-
ciente de que las personas transgénero o con género diverso son victimas de disparidades en una gran variedad de factores
de riesgo cardiovascular comparadas con sus pares cisgénero. Se ha reportado disparidad en morbilidad y mortalidad como
resultado de una alta prevalencia en estilos de vida no saludables. Sin embargo, recientemente se ha incorporado la inter-
pretacion de que no solo la disparidad en factores de riesgo cardiovascular es lo que incrementa el riesgo en la salud car-
diovascular de la poblacion transgénero. Existe la hipdtesis de que el exceso en morbilidad y mortalidad cardiovascular esta
relacionado con estresores psicosociales a lo largo de la vida de este grupo en mdltiples niveles, incluyendo violencia
estructurada (p. ej., discriminacion, falta de acceso a los servicios de salud, falta de vivienda digna, etc.). La falta de infor-
macion y de investigacion en este grupo son limitantes importantes que requieren un abordaje multifacético para mejorar
aspectos como la promocion de la salud y el mejor cuidado cardiovascular.

Palabras clave: Riesgo cardiovascular. Transgénero. Equidad. Poblaciones. Cardiologia. Endocrinologia. Factores de riesgo
cardiovasculares.

Abstract

This review summarizes the impact of gender affirming hormone therapy used in the transgendered population and the
classic and emerging risk factors on cardiovascular outcomes and surrogate markers of cardiovascular health. There is a
growing body of evidence that people who are transgender and gender diverse are impacted by disparities across a variety
of cardiovascular risk factors compared with their peers who are cisgender. Previously, disparities have been reported in
cardiovascular morbidity and mortality across this group as a result of a higher prevalence of non-healthy life style. Howe-
ver, recent research suggests that there are additional factors playing a role in this differences: there is the hypothesis that
the excess of cardiovascular morbility and mortality has been driven by psychosocial stressors across the lifespan at
multiple levels, as structural violence (e.g., discrimination, lack of affordable housing, lack of access to health care, etc.).
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Lack of information and research in this population is an important limitation; therefore, a multifaceted approach that inte-
grates best practice into research, health promotion and cardiovascular care for this understudied and growing population

is clearly needed.
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Introduccion

La poblacion transgénero comprende un nimero cre-
ciente y variado de personas en el mundo. Se estima
una prevalencia del 0.3% al 0.5% de personas que se
identifican como transgénero’. En México, la poblacion
transgénero, transexual o de otra identidad de género
que no coincida con el sexo asignado al nacer es de
909,000 individuos, un 0.9% de las personas de 15
afos y méas, segun la Encuesta Nacional sobre Diver-
sidad Sexual y de Género (ENDISEG). De acuerdo con
la Comision Nacional para Prevenir y Erradicar la Dis-
criminacion (CONAPRED), la esperanza de vida de las
personas trans es de 35 a 37 afios, mientras que la de
la poblacién general es de 77 afos; esta diferencia se
debe fundamentalmente a la violencia, la discrimina-
cion y los efectos en su salud que genera el rechazo
a causa de su identidad.

Desenlaces cardiovasculares en
poblacién transgénero

Investigaciones incipientes demuestran que la pobla-
cion transgénero podria tener un riesgo desproporcio-
nado de desenlaces cardiovasculares®. El andlisis
multivariado del Behavioral Risk Factor Surveillance
System (BRFSS)?, en los Estados Unidos de América,
reveld que los hombres transgénero tienen un incre-
mento de dos o cuatro veces en la prevalencia de
infarto del miocardio comparados con hombres cisgé-
nero 0 mujeres cisgénero, respectivamente. A su vez,
las mujeres transgénero tienen dos veces mas preva-
lencia de infarto del miocardio que las mujeres cisgé-
nero, sin que exista un incremento significativo al ser
comparadas con hombres cisgénero*.

Respecto al efecto de la terapia hormonal en los
desenlaces cardiovasculares, los datos demuestran de
manera consistente el riesgo elevado de tromboembo-
lia venosa en personas transgénero que reciben tera-
pia hormonal a base de estrdgenos. Una cohorte
retrospectiva mostrd que las personas transgénero que
reciben terapia feminizante tienen una incidencia mayor
de tromboembolia venosa, de 4.1 y 16.7 por 1000 per-
sonas comparadas con hombres cisgénero, y de 3.4 y
13.7 con mujeres cisgénero. La incidencia de evento

vascular cerebral (EVC) isquémico y de infarto del mio-
cardio fue similar en ambos grupos®. Las diferencias
fueron mas pronunciadas para tromboembolia venosa
y EVC isquémico en personas transgénero que inicia-
ron la terapia hormonal basada en estrégenos durante
el seguimiento. Respecto a la terapia hormonal con
testosterona, los resultados no fueron concluyentes.

Enfermedades cardiovasculares en
adultos transmasculinos

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) y sus fac-
tores de riesgo se relacionan directamente con el enve-
jecimiento. En general, las ECV aparecen 10 afios
antes en los hombres cisgénero que en las mujeres
cisgénero®. Esto se atribuye a mdltiples factores de
riesgo histéricamente mas prevalentes en los hombres,
adicional a un porcentaje de ECV no contabilizada al
ser las mujeres menos estudiadas, diagnosticadas y
tratadas®8. En los adultos transmasculinos ain no se
ha determinado si estos cambios influyen en un
aumento en el riesgo de ECV y de factores de riesgo
relacionados con ECV. En datos obtenidos de cohortes
grandes parece no haber un incremento significativo
en la mortalidad por ECV ni en los eventos cardiovas-
culares cuando se compara con la poblacién en gene-
ral (cisgénero). De Blok et al.® evaluaron este aspecto
en adultos transgénero entre 1972 y 2018, y encontra-
ron que 10 de 1641 individuos transmasculinos (edad
media: 23 afios; rango intercuartilico [IQR]: 20-32)
murieron de ECV; tampoco hubo diferencias en la mor-
talidad relacionada con ECV cuando se compard con
la poblacién en general, hombres y mujeres. Respecto
a eventos cardiovasculares, Nota et al.'® describieron
tasas estandarizadas de incidencia no significativas
(SIR) para tromboembolia venosa y EVC isquémico en
adultos transmasculinos comparados con la poblacién
en general, hombres y mujeres. Sin embargo si se
observéd una SIR significativamente mas alta para
infarto del miocardio entre 1358 adultos transmasculi-
nos (edad media: 23 afios) comparados con la pobla-
cion en general de mujeres (3.69; intervalo de confianza
del 95% [IC95%)]: 1.94-6.42), pero no al ser compara-
dos con la poblacién en general de hombres (1.00;
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IC95%: 0.53-1.74). El andlisis del BRFSS arrojé resul-
tados contradictorios para los individuos transmasculi-
nos. Nokoff et al' no encontraron diferencias
significativas en historia de infarto al miocardio, angina/
enfermedad arterial coronaria y EVC en individuos
transmasculinos entrevistados comparados con hom-
bres o mujeres cisgénero, entrevistados en 2015. A su
vez, Alzharani et al.'? analizaron datos del BRFSS de
2014 a 2017 y observaron una mayor incidencia en el
autorregistro de infarto al miocardio en adultos trans-
masculinos comparados con hombres cisgénero (odds
ratio [OR]: 2.53; 1C95%: 1.14-5.36) y con mujeres entre-
vistadas (OR: 4.90; 1C95%: 2.21-10.90) después de
ajustar por edad, diabetes mellitus, enfermedad renal
crénica, hipertension, ejercicio, hipercolesterolemia y
tabaquismo. En contraste, Caceres et al.'”® no encon-
traron diferencias estadisticamente significativas para
infarto al miocardio (angina/enfermedad arterial coro-
naria, EVC o cualquier ECV) en adultos transmasculi-
nos comparados con hombres y mujeres cisgénero
entrevistados tras ajustar variables como estado de
residencia, afio de la entrevista, edad, raza/etnicidad,
ingresos, educacion, estado marital, empleo, indice de
masa corporal y diabetes. El efecto de la testosterona
en las presiones sistolica y diastdlica es ambiguo™'” o
no significativo'®2°, con la salvedad de que la mayoria
de los estudios han incluido individuos transmasculinos
jovenes. Banks et al.?' reportaron cambios en las pre-
siones arteriales sistolica y diastdlica después de ini-
ciar la terapia hormonal de asignacion de género en
223 individuos transmasculinos (edad media: 26.1
anos; desviacion estandar: 7.1) en centros de los Esta-
dos Unidos de América que incluyeron poblacién mas
diversa en etnicidad y raza que las cohortes europeas.
Los resultados mostraron que la presion sistdlica se
mantuvo normal, pero se incrementd 2.6 mmHg (IC95%:
0.28-4.99) en los primeros 2 a 4 meses y el incremento
se mantuvo por 57 meses de seguimiento, sin presen-
tar cambios en la presion diastélica. Por lo anterior, se
concluye que la terapia hormonal de asignacion de
género masculinizante no tiene efecto clinicamente sig-
nificativo en la presion arterial. Respecto a los niveles
de colesterol, se observé que la terapia hormonal mas-
culinizante incrementa ligeramente el colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad (LDL) y los triglicéri-
dos, posiblemente incrementa el colesterol total y dis-
minuye el colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad (HDL)??%*, Maraka et al.?, en una revision
sistematica y metaanalisis, encontraron que la terapia
masculinizante se asocia con un incremento significa-
tivo del colesterol LDL en 24 meses (17.8 mg/dl; 1C95%:

3.5-32.1) y de los triglicéridos (21.4 mg/dl; IC95%: 0.14-
42.6), pero no del colesterol total. En 24 meses 0 mas,
la terapia masculinizante se asocié con una disminu-
cion estadisticamente significativa del colesterol HDL
(-8.5 mg/dl; 1C95%: -13.0 a -3.9).

Enfermedad cardiovascular en adultos
transfemeninos

A lo largo de la historia se ha pensado que los estré-
genos tienen efectos protectores cardiovascular y meta-
bélico en las mujeres cisgénero, debido a que
la prevalencia de las ECV es menor hasta antes de la
menopausia en comparacién con los hombres
de la misma edad cisgénero, y es mayor después de la
menopausia®®. Sin embargo, entre las cohortes de
poblaciones transgénero se han observado altas tasas
de ECV en adultas transfemeninos o en terapia de asig-
nacion de género comparadas con hombres y mujeres
de la misma edad en la poblacién en general. Respecto
a la mortalidad, De Blok et al.® Mostraron, a partir de
los datos de la Clinica de Género de Amsterdam, que
50 de 2927 adultas transfemeninas (media de edad: 30
anos; IQR: 24-42) murieron de ECV entre 1972 y 2015,
mas que las mujeres de la poblacién general (standar-
dized mortality ratio [SMR]: 2.6; 1C95%: 1.9-3.4) y que
los hombres (SMR: 1.4; 1C95%: 1.0-1.8). La mortalidad
por ECV se adjudicé a infarto al miocardio en adultas
transfemeninas (cuando se compararon con hombres)
y a otros eventos cardiovasculares (cuando se compa-
raron con hombres y mujeres), pero no asi cuando se
habla de tromboembolia venosa. Cabe destacar que un
andlisis por subgrupos para mortalidad por todas las
causas que solo incluyé adultas transfemeninas que
tomaron etinilestradiol mostré unas SMR similares a las
de la cohorte completa. Respecto a eventos cardiovas-
culares, Nota et al.”® calcularon una SIR significativa
para tromboembolia venosa (en comparacién con la
poblacion general de mujeres: 5.52 [IC95%: 4.36-6.90];
en comparacion con la poblacién general de hombres:
4.55 [IC95%: 3.59-5.69]) y EVC isquémico (en compa-
raciéon con mujeres: 2.42 [IC95%: 1.65-3.42]; en com-
paracion con hombres: 1.80 [IC95%: 1.23-2.56]) entre
2517 adultas transfemeninas (edad media: 30 afos).
Las personas adultas transfemeninas tuvieron una inci-
dencia mas alta de infarto al miocardio al ser compa-
rada con la de la poblacion general de mujeres (SIR:
2.64; 1C95%: 1.81-3.72), pero no en comparacion con
los hombres (SIR: 0.79; 1C95%: 0.54-1.11). En un sub-
grupo de analisis que excluy6 adultas transfemeninas
que usaron etinilestradiol, la SIR para tromboembolia
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venosa mejord, pero se mantuvo elevada (en compara-
cion con mujeres: 3.92 [IC95% no reportado]; en com-
paraciéon con hombres: 3.39 [IC95% no reportado]).
Datos similares se encontraron para los adultos trans-
masculinos, en tanto que el analisis del BRFSS mostr6
resultados conflictivos para personas transfemeninas.
Nokoff et al.!" encontraron que las personas transfeme-
ninas tienen mayores tasas de antecedente de infarto
al miocardio autorreportado que las mujeres cisgénero
(OR: 2.87; 1C95%: 1.55-5.34), pero no que los hombres
cisgénero, y no incrementa la tasa para angina/enfer-
medad arterial coronaria/EVC en comparacién con
ambos. Alzharani et al.’?, a partir del andlisis del BRFSS
2014-2017, encontraron mayores tasas de autorreporte
de infarto al miocardio entre adultas transfemeninas al
compararlas con mujeres cisgénero (OR: 2.56; |IC95%:
1.78-3.68), pero no con hombres cisgénero (OR: 1.32;
IC95%: 0.92-1.90). De manera similar, Céceres et al."®
encontraron tasas mas altas de infarto al miocardio
(también angina, enfermedad arterial coronaria y EVC)
entre adultas transfemeninas comparadas con mujeres
cisgénero, pero no con hombres cisgénero. En analisis
posteriores también se reportaron tasas mas altas de
cualquier ECV en comparacion con hombres (OR: 2.24;
IC95%: 1.65-3.06) y con mujeres (OR: 1.38; 1C95%:
1.01-1.88). Una vez mas, las diferencias pueden estar
relacionadas con el ajuste a las diferentes covariables
que se describieron en la seccién previa de ECV y tera-
pia hormonal masculinizante. Los datos de la cohorte
STRONG, reportados por Getahun et al.?6, indicaron un
riesgo alto de tromboembolia venosa en adultas trans-
femeninas, comparadas con hombres cisgénero (tasa
ajustada de momios [TAM]: 1.9; 1C95%: 1.4-2.7) y con
mujeres (TMA: 2.0; IC95%: 1.4-2.8), después de ajustar
por historia de cualquier evento cardiovascular, indice
de masa corporal, tabaquismo, presién arterial y coles-
terol. Sin embargo, la cohorte STRONG no incluye
ajuste de edad al inicio de la terapia hormonal, la dura-
cién, el tipo ni la ruta de administracion, por lo que los
datos deben ser interpretados con cautela. Aunque el
incremento del riesgo de tromboembolia venosa parece
ser mas concluyente en adultas transfemeninos al com-
pararlas con poblacién cisgénero, se debe enfatizar que
las tasas absolutas son muy bajas. En una revision
sistematica y metaandlisis de Goldstein et al.'* se
estima una incidencia de tromboembolia venosa en
adultas transfemeninas que recibieron estrégenos de
2.3 por 1000 personas/afio, con una gran heterogenei-
dad entre los estudios. Los autores advierten el riesgo
de sobreestimacion en este resultado por el pequefio
numero para analisis por subgrupos, ademas del

impacto de los estudios mas antiguos, en los que se
utilizaba etinilestradiol en el analisis general. Las altas
tasas de tromboembolia venosa reportadas previa-
mente pueden estar relacionadas con el uso de etini-
lestradiol, mismo que ya no se recomienda como parte
de la terapia hormonal por el alto riesgo de tromboem-
bolia venosa comparado con otros estrégenos actual-
mente disponibles’.

Referente a los efectos de la terapia hormonal femini-
zante en la presién arterial sistdlica y diastdlica, se
necesita considerar si se utilizd espironolactona (antihi-
pertensivo) como antiandrégeno junto con estrégenos.
Gooren et al.'® observaron en cohortes europeas que
usaron estrogenos con acetato de ciproterona, un
antiandrogénico progestageno, que las presiones san-
guineas no se afectaban o presentaban un incremento
sutil después de iniciar la terapia hormonal feminizante.
Banks et al.?? reportaron cambios en la presion arterial
posterior al inicio de la terapia feminizante (estrogenos
mas espironolactona) en 247 personas transfemeninas
(edad media: 29.3 afios; desviacion estandar: 10.1). En
contraste con el pequefio incremento en la presion sis-
télica posterior al inicio de la terapia masculinizante, la
terapia feminizante se asocid con una disminucion sig-
nificativa en la media de la presion arterial sistolica a los
2 a 4 meses de tratamiento, y se mantuvo durante los
57 meses de seguimiento (-3.99 mmHg; IC95%: -6.20
a -1.77); no se observaron cambios significativos en la
presion diastdlica. Esto confirma la teoria de que la tera-
pia feminizante no parece asociarse con efectos nega-
tivos en la presion arterial. Respecto al efecto en los
lipidos, una revision sistematica y metaandlisis de
Maraka et al.?* encontré que la terapia feminizante (prin-
cipalmente estrogenos orales) se asociaba con un incre-
mento estadisticamente significativo en > 24 meses de
los triglicéridos (31.9 mg/dI; IC95%: 3.9-59.9) pero no del
colesterol LDL, del colesterol HDL ni del colesterol total.

El hecho de que las tasas absolutas de eventos car-
diovasculares (especialmente en adultas transfemeni-
nas) sean bajas es alentador; sin embargo, se
desconoce si aumentaran a lo largo de los afios en que
se continde la terapia hormonal al envejecer. Otra area
de investigacién de interés es si la funcién vascular
endotelial cambia con la terapia hormonal?®24. También
carecemos de informacion sobre cémo el riesgo de
ECV debe ser calculado en personas adultas transgé-
nero, incluidas aquellas menores de 40 afos, y si se
deben realizar campafias de deteccion o intervencion
temprana basadas en los datos antes sefialados, espe-
cialmente en las adultas transfemeninas. Algunas
guias sugieren hacer deteccion de acuerdo con las
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guias locales o regionales, usando la calculadora de
riesgo por el sexo asignado al nacer o por identidad de
género (tal vez de acuerdo con la duracion del género
que lleve mas tiempo y en relacion con la exposicion
a hormonas sexuales enddgenas o exdgenas), 0 un
promedio de ambos'®.

A pesar de la preocupacion sobre la mortalidad por
ECV y eventos cardiovasculares en adultas transfeme-
ninas comparadas con hombres y mujeres cisgénero,
carecemos de datos que sugieran qué factores de
riesgo cardiovascular estan contribuyendo (o contribu-
yen mas) a incrementar el riesgo cardiovascular.
Recientemente se ha realizado un llamado a incluir
individuos transgénero en la investigacion relacionada
con las ECV. Ademas, existe la necesidad de entender
el modelo de estrés de minorias multinivel interseccio-
nal para transgénero, en el que se incluyan aspectos
de identidad (incluyendo la edad), estigmatizacion, fac-
tores de resiliencia y factores de riesgo cardiovascular
clinicos, psicosociales y conductuales'. Mas investiga-
cién en esta area proveera de conocimiento sélido para
alcanzar un mejor entendimiento sobre el riesgo de
ECV en adultas transfemeninas y para desarrollar for-
mas de mitigar el riesgo y a su vez proveer terapia
hormonal de manera eficaz y segura®.
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