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Testosterona enantato para pacientes pediatricos y adultos con
trastorno de la identidad de género

1. Descripcion del medicamento

Principio activo del medicamento: Testosterona enantato

Forma farmacéutica: Concentracion: 250mg/1 ml.

Via de administracién: intramuscular (IM)

Indicacion INVIMA: en el hombre hipogonadismo, trastornos de la potencia, climaterio
masculino, anemia aplastica; en la mujer menopalsica, mastopatias, miastalgias

premenstruales, dismenorrea y frigidez.

Uso UNIRS: trastorno de la identidad de género

2.Pregunta de investigacion

Poblacion Pacientes pediatricos y adultos con trastorno de
identidad de género

Intervenciones Testosterona enantato

Comparador Terapia estandar

BEHNIEES Eficacia/ Efectividad: virilizacion, cese menstruacion

Seguridad: eventos adversos, acné, menorragia,
alergia

3. Metodologia

Se realiz6 una revisién sistematica de la literatura a partir de una pregunta PICO
previamente estructurada, donde se incluyeron todo tipo de articulos. Se realiz6 una
basqueda sistemética en diferentes bases de datos electronicas (MEDLINE, EMBASE,
LILACS, Cochrane Library, Epiemonikos); también se hizo busqueda literatura gris
(Opengrey) y Google Scholar.

Una vez realizado este paso, la seleccion de los articulos incluidos fue realizada en dos
pasos: tamizacion por titulo y abstract y lectura por texto completo siguiendo criterios de
elegibilidad predefinidos. Finalmente, se realizé una sintesis cualitativa de los hallazgos
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obtenidos de la revision.

4. Resultados

Todos los estudios incluidos son revisiones sisteméaticas de estudios observacionales, en
su mayoria reportes de caso, de corte transversal o cohortes retrospectivas, con
pequefios tamafios de muestra, los cuales mencionan varios tratamientos hormonales
para la disforia de género, algunos con testosterona; entre éstos ultimos, la mayoria se
refiere a testosterona undecanoato, propionato o cipionato.

Chew 2018 incluy6 5 estudios con testosterona (n=280) en adolescentes transgénero,
entre 14 y 19 afios y evalud los efectos fisicos, psicosociales y cognitivos. La testosterona
resulté en virilizacion, incluyendo voz més baja, agrandamiento del clitoris y crecimiento
del vello corporal en un patron masculinizado. La menstruacion ceso en la mayoria de las
adolescentes transexuales dentro de los 6 meses, con un tiempo promedio de cese de 2.9
meses. La testosterona resulté en aumento de testosterona total y libre, y la mayoria de
los participantes alcanzaron niveles dentro del rango masculino normal después de 6
meses, asi como disminuciones significativas en LH y FSH. Esto estuvo acompafiado por
una disminucién en los niveles de estradiol después de 6 meses, que fue
estadisticamente significativa en 2 estudios, pero no significativo en un estudio. Por otra
parte, la monoterapia con testosterona condujo a un aumento significativo tanto en la
densidad mineral 6sea absoluta como en las puntuaciones z en la columna lumbar y la
cadera de adolescentes transexuales tratados previamente con analogos de la hormona
liberadora de gonadotropina. Sin embargo, sus puntuaciones z no alcanzaron las de los
controles emparejados por sexo asignados por edad y nacimiento, aparte de las
puntuaciones z en la cadera de los individuos con edades d&seas mayores.
Especificamente, las puntuaciones z en la columna y la cadera fueron -0,15 y -0,37,
respectivamente, en aquellos con edades éseas mas jévenes (<15 afos) y —0,06 y 0,02,
respectivamente, en aquellos con edades 6seas mayores (215 afos). La monoterapia con
testosterona dio como resultado un aumento de la velocidad de crecimiento en
comparacion con los pares de la misma edad en un estudio, 29 pero no se especificé el
impacto en la altura final (ni en la edad ni en la etapa de la pubertad al comienzo). La
testosterona también se asocié con el aumento de peso, resultando en un IMC absoluto
significativamente elevado desde una linea de base promedio de 20,7 a 22,4 en 6 meses.
Este aumento en el IMC fue menor que el de los adolescentes varones de la misma edad.
La testosterona no tuvo un efecto significativo sobre el metabolismo de los carbohidratos y
los lipidos. Aunque en un estudio se observd aumento de las enzimas hepéaticas
(aspartato aminotransferasa [AST] y ALT) después de un afio, otro estudio no reveld
ningiin cambio significativo en la AST y una disminucion en ALT después de 4 a 6 meses.
El tratamiento con testosterona disminuyé la tirotropina y la fT4 para estar fuera de los
rangos de referencia normales, aunque estos cambios no fueron clinicamente relevantes
porque no hubo hipo ni hipertiroidismo clinico o bioguimico en los participantes. La
creatinina sérica aument6 después de 6 meses de testosterona sin cambios posteriores a
partir de entonces y se pensé que reflejaba un aumento en la masa muscular. Hb y Hct
aumentaron después de 6 meses, pero se mantuvieron estables durante los siguientes 6
meses dentro de los rangos de referencia masculinos, mientras que otro estudio no revelé
valores significativos cambio en estos pardmetros en cualquier etapa. La presion arterial
sistOlica estaba elevada en los individuos tratados, con un aumento promedio de 5 mm Hg
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después de 6 meses (1).

Criticamente, ningun investigador ha examinado los efectos psicosociales de estos tipos
de terapia hormonal en los jévenes transgénero. En cuanto a los efectos cognitivos, los
investigadores también examinaron los efectos de la testosterona en adolescentes
transexuales en las tareas de rotacion mental, en las que observaron mejoras de
moderadas a fuertes en la precision y el tiempo de reaccién. Al igual que en los nifios de
control, los adolescentes transexuales tratados también demostraron una mayor
activacion de las regiones del cerebro implicado en la rotacion mental en la fMRI (1).

Se notificaron pocos efectos secundarios con el tratamiento con testosterona, con
reacciones de inyeccion localizadas (5,6%) y fatiga (8%), todos relativamente poco
frecuentes. Sin embargo, el acné (37,5%) y la menorragia (25%) fueron quejas frecuentes

(1).

El estudio de Singh-Ospina 2017, sobre el efecto de los esteroides sexuales en la salud
Osea de las personas transgénero, incluydé 8 estudios con testosterona (n=247) pero
solamente uno con enantato (n=15). Concluyé que no se encontraron cambios
estadisticamente significativos en la densidad mineral 6sea en comparaciéon con la linea
de base en el cuello femoral, la columna lumbar o la cadera total a los 12 meses o en la
columna lumbar o el cuello femoral después de 24 meses de tratamiento, incluso en los
pacientes tratados con testosterona (2).

El meta analisis de Klaver 2017 abarc6 8 estudios prospectivos en pacientes transgénero
tratados con testosterona, 2 con enantato (n=61). Los desenlaces de interés fueron el
peso corporal total (kilogramos [kg]), la grasa corporal total (kg) y la masa corporal magra
total (kg). Se observé que en el grupo de hombres transgénero, el peso corporal cambi6
con +1,7 kg (IC 95%: 0,7; 2,7), la grasa corporal con -2,6 kg (IC 95%: -3,9; -1,4) y la
masa corporal magra con +3,9 kg (IC 95%: 3,2; 4,5). La terapia hormonal cruzada
aumenta el peso corporal en ambos sexos. En el grupo de mujeres transgénero, se
observa un aumento de grasa corporal y una disminucién de la masa corporal magra,
mientras que los efectos opuestos se observan en el grupo de hombres transgénero (3).

La publicacién de Costa 2016 presentd los resultados de 17 estudios, de los cuales 7
utilizaron testosterona (n=729) como tratamiento hormonal cruzado y 1 solamente
enantato (n=12) en individuos con disforia de género, con edades promedio entre 26 y 35
afios. Los desenlaces de interés eran: depresion, estados de animo y autoestima;
ansiedad y tension; psicopatologia global y relacionada con la personalidad; calidad de
vida relacionada con la salud mental; sintomas disociativos; funcionamiento psicosocial,
interpersonal y emocional; y malestar social, estrés percibido y malestar corporal. Esta
revision sugiere que la angustia mental relacionada con la disforia de género puede
beneficiarse de la intervencién del tratamiento hormonal, aunque no se analizan por
separado los resultados de los estudios que utilizaron testosterona (4).

Velho 2017 incluy6 13 articulos sobre el tratamiento de hombres transgénero entre 22 y
36 afios (media de edades), tratados con cualquier tipo y dosis de testosterona, de los
cuales 4 (n=55) fue con testosterona enantato. Los desenlaces de interés fueron los
efectos sobre el indice de masa corporal (IMC), la presion arterial, el hematocrito, la
hemoglobina, el perfil de lipidos y las enzimas hepaticas. En conclusién, la administracién
de testosterona exégena a hombres transgénero se asocié con aumentos modestos en el
IMC, hemoglobina / hematocrito y colesterol LDL, y con disminuciones en el colesterol
HDL. Se necesitan estudios a largo plazo para evaluar los riesgos a largo plazo de la
terapia con testosterona, especialmente en lo que se refiere a los riesgos
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cardiometabdlicos como la diabetes, la dislipidemia y el sindrome metabdlico (5).

La revision de Karalexi 2020, reunié 10 estudios (n=384) en adultos jovenes transgénero
en tratamiento hormonal de reafirmacién de género, pero solamente uno de los estudios
era de testosterona (n=21). Sugiere un efecto potencialmente potenciador del tratamiento
hormonal que reafirma el género en la funcion cognitiva en individuos adultos jovenes
transgénero pero aclara que se necesitan estudios longitudinales adecuadamente
disefiados y culturalmente diversos con muestras mas grandes y homogéneas, periodos
de seguimiento mas prolongados y control de todas las covariables intermedias, incluido
el historial de tratamientos anteriores, para poder extraer conclusiones firmes (6).

La revision de White Hughto 2016, arrojan resultados similares a los anteriores. Las
intervenciones de terapia hormonal para mejorar la salud mental y la calidad de vida en
personas transgénero con disforia de género no se han evaluado en ensayos controlados.
La evidencia de baja calidad sugiere que la terapia hormonal puede producir mejoras en
el funcionamiento psicoldgico. Se necesitan ensayos controlados prospectivos para
investigar los efectos de la terapia hormonal en la salud mental de las personas
transgénero (7).

Respecto a la ocurrencia de eventos adversos, McFarlane 2018, con un total de 43
estudios observacionales, hall6 8 reportes de caso de testosterona en individuos
diagnosticados con disforia de género que estuvieran siendo tratados con terapia
hormonal de afirmacién de género. El Unico tipo histoldgico informado en mas de una
ocasion después el inicio de la terapia con testosterona fue cancer de mama. La edad
media de los individuos fue de 39 afos y todos los casos fueron carcinoma ductal de
mama con estado de receptor hormonal variable. Al igual que en la poblacién femenina en
general, la mayoria de los canceres de mama identificados fueron ER positivos. Siete de
estos ocho informes de casos describen individuos que estan por debajo de la edad
promedio para el diagnéstico de cancer de mama. No esta claro si esto refleja un riesgo
inherente de la terapia con testosterona, si la testosterona se ha seleccionado de alguna
manera para los casos de aparicibn mas joven, o si estos individuos tenian una
predisposicion genética al desarrollo de cancer de mama no relacionado con la terapia
hormonal. Hay datos contradictorios en la literatura sobre si la testosterona estimula el
cancer de mama (8).

El meta analisis publicado por Maraka 2017, realizdé un analisis de sensibilidad que incluy6
a personas transgénero que fueron tratadas solo con testosterona IM (seis estudios). El
cambio en el nivel de colesterol total en suero se volvio estadisticamente significativo con
un aumento de 10,2 mg / dL (IC 95%: 1,7 a 18,6 mg / dL) a los 12 meses. Ademas, hubo
un aumento estadisticamente significativo en los niveles séricos de LDL-C (11,9 mg / dL;
IC 95%: 5,9 a 17,9 mg/dL) y una disminucién en el nivel de HDL-C (28,1 mg / dL; IC 95%:
210,9 a 25,3 mg / dl). No hubo cambios significativos en los niveles séricos de TG (8,9 mg
/ dL; IC 95%: 26,3 a 24,1 mg / dL) (9).
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6. Agencias sanitarias

aaa
FDA

En consulta realizada el 04 de diciembre de 2020 a través de la pagina web de la Food
& Drug Administration, la testosterona  enantato no tiene uso designado de
medicamento huérfano (10). En revisién en la plataforma UpToDate (Lexicomp), de
Estados Unidos en la seccion Drug Information se reconoce el medicamento
testosterona enantato como uso “off label” en pacientes adultos transgéneros de mujer
a hombre. Se consideran tanto la via de administracion IM como la subcutanea (no son
intercambiables) y tépica, asi: (11)

¢ IM (enantato de testosterona o cipionato de testosterona): 100 a 200 mg cada 2
semanas o 50 a 100 mg cada semana.

e SC (enantato de testosterona o cipionato de testosterona): 50 a 100 mg por
semana

e Topico:

Gel (1% 0 1,62%): 50 a 100 mg al dia
Sistema transdérmico (Androderm): 2 a 8 mg / dia

Ajuste de la dosis: puede ajustar la dosis después de 23 meses segun la respuesta
clinica y los niveles séricos de testosterona.

EMA

El portal web de la European Medicines Agency fue consultado el 04 de diciembre de
2020. A través de la seccion “Medicines” no se encontr6 informacion relacionada con el
uso de testosterona enantato en pacientes con trastorno de la identidad de género.
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5. Conclusiones

La evidencia evaluada en el uso de testosterona enantato para el trastorno de la identidad
de género presenta limitaciones metodoldgicas ya que son datos obtenidos en estudios
descriptivos con pocos pacientes, por lo que no es posible establecer su
eficacia/efectividad o seguridad. Sin embargo, se reportan beneficios psicologicos y de
calidad de vida para los hombres transgénero. En la plataforma UpToDate (Lexicomp) se
reconoce el medicamento testosterona enantato como de uso “off label” en pacientes
adultos transgéneros de mujer a hombre

Puntos clave de la evidencia: El contenido de este resumen de evidencia se actualizé en diciembre de 2020. Ver
resimenes de medicamentos a un clic o el sitio web del Instituto de Vigilancia de Alimentos y Medicamentos (INVIMA)
para obtener informacién actualizada.

Acerca de este resumen de evidencia

Los resiimenes de evidencia para medicamentos UNIRS sintetizan la evidencia publicada para farmacos seleccionados
sin uso clinico aprobado que se consideran importantes para el Ministerio de Salud, donde no existen alternativas
terapéuticas autorizadas y clinicamente apropiadas. Los resimenes proporcionan informacion para el INVIMA con el fin
de apoyar la construccién y actualizacién de indicaciones.

Los resimenes apoyan la toma de decisiones sobre el uso de un medicamento UNIRS para un paciente individual, donde
hay buenas razones clinicas para su uso, generalmente cuando no hay un medicamento con registro para la afeccién que
requiere tratamiento, o el medicamento con registro no es apropiado para ese individuo.

Las fortalezas y debilidades de la evidencia relevante se revisan criticamente dentro de este informe, sin embargo este
resumen no es una guia de practica clinica.
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7. Anexos
Anexo 1. Diagrama PRISMA

Ovid (Cochrane y MEDLINE, In-Process &
Other Non-Indexed Citations y Daily Update) Referencias identificadas mediante el
E_3bl —17 uso de métodos de busqueda
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Lilacs n=2
Epistemonikos n=6
Opengrey=0 Google scholar n=3
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Referencias después de remover los
duplicados
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l

Referencias tamizadas por titulo y
resumen

Referencias excluidas

\ 4

n=37
n=52

Articulos en texto completo evaluados
para elegibilidad

Referencias excluidas
n= 15 No se hallé texto completo (Bjerkeli
2018) n=1
Mas de 5 afios (Wiley 2009 y Murad
2010) n=2
No es el desenlace (Boskey 2018) n=1
Uso de hormonas en general (Rowniak

v

A

— —— 2019) n=1
Estudios incluidos en la sintesis de Solo masculinizacion de la voz (Ziegler
evidencia 2018) n=1
n=9
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