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“Evaluacion de parametros asociados a la persistencia de desarrollo folicular en varones
transexuales tratados con testosterona”.

Introduccién:

La terapia con testosterona es una parte fundamental del tratamiento de los varones
trans, para inducir los caracteres sexuales secundarios del género masculino y disminuir
los relativos al género femenino. El efecto de este tratamiento sobre el ovario se
encuentra poco estudiado en estos pacientes. Existen pocas investigaciones que
evaluaron el rol de la testosterona en el desarrollo folicular en humanos [1-5]. Estudios en
animales sugieren un rol estimulatorio sobre foliculos en etapas tempranas del desarrollo
y una induccion a la atresia folicular [6 7]. La hormona antimulleriana (AMH) es secretada
por células de la granulosa en forma proporcional al numero de pequefios foliculos
antrales (5-8 mm) [8 9]. En un estudio reciente en varones trans, los niveles de AMH
disminuyeron en forma significativa luego del tratamiento hormonal. Sin embargo estos
pacientes habian recibido un tratamiento combinado con analogos de GnRh e inhibidores
de la enzima aromatasa que pudieron haber influido en el resultado [10]. No hay estudios
gue evallen el efecto de testosterona como monoterapia sobre el nivel de AMH. En
pacientes con sindrome de ovario poliquistico (SOP), desorden endocrino caracterizado
por la presencia de alteraciones del ciclo menstrual, hiperandrogenismo clinico y/o
bioguimico y ovarios poliquisticos en la ecografia ginecoldgica, existe un mayor desarrollo
de estos foliculos hallandose valores de AMH entre 3 y 4 veces superiores a los niveles
normales [11-13]. Saito y colaboradores encontraron una frecuencia de 58 % de SOP en
69 pacientes previo al inicio del tratamiento hormonal [14]. En un estudio aun no
publicado, nosotros encontramos una prevalencia del 52% de SOP en nuestra poblacién
de varones trans.

Se han reportado casos de cancer ovarico en pacientes trans luego de varios afios de
tratamiento hormonal [15 16]. Existen estudios que demuestran la presencia de
receptores de andrégenos en estas neoplasias sugiriendo un efecto potenciador del
crecimiento tumoral [16 17]. Asimismo, se observé desarrollo folicular en el ovario
contralateral de un paciente trans hormonizado, al que se le realizé ooforectomia por
cancer de ovario [15]. En 2013 Saito y col. estudiaron 11 pacientes trans hormonizados
a los que se les realizé cirugia para reasignacion de sexo. El estudio histoldgico de los
ovarios demostré la presencia de foliculos primordiales, preantrales y antrales tempranos
no halldndose diferencias cuando se los comparé con los ovarios de 10 mujeres sin SOP
que habian sido operadas por neoplasias de cuello uterino o endometrial [18]. En otro
estudio se evidenci6 la presencia de quistes en ovarios en 13 varones trans bajo terapia
con testosterona [19]. Sin embargo, resulta controversial el efecto del tratamiento con
dosis elevadas de testosterona sobre la morfologia ovarica de estos pacientes ya que 2
estudios demostraron una disminucion del volumen ovarico y mayor numero de foliculos
atrésicos respectivamente [18 19]. En nuestra experiencia (datos no publicados) hemos
observado que algunos pacientes trans bajo terapia con testosterona, presentan ausencia
mientras que otros presentan persistencia de desarrollo folicular en ecografias
ginecoldgicas de control.

Nosotros hipotetizamos que el desarrollo folicular persistente en varones transexuales
bajo tratamiento hormonal, podria ser un factor de riesgo para cancer de ovario y que el
hallazgo de factores asociados a dicha persistencia podria ser de ayuda para determinar
gue pacientes se favorecerian con la ooforectomia inicial.



Objetivo: Evaluar morfologia ovarica en varones trans tratados con testosterona y los
parametros relacionados a la persistencia del desarrollo folicular.

Material y métodos:

Disefio del estudio: Cohortes prospectivo

Protocolo del estudio: Se estudiaran 30 varones trans que consulten al Servicio de
Endocrinologia para control y seguimiento de hormonizacién. Se ofrecera participar a los
pacientes que cumplan con los siguientes criterios de enrolamiento:

Criterios de inclusion:

1. Hombre trans >=18 afos

2. Virgen de tratamiento hormonal

3. Acepta participar del estudio mediante la firma del consentimiento informado,
siendo el sujeto capaz de comprender el estudio y el consentimiento.

Intervencidn/muestreo/recoleccion de datos:

Desde la fecha de inicio de enrolamiento, se les ofrecera a los pacientes que concurran a
la consulta médica habitual participar del estudio. Este ofrecimiento se realizara de
manera consecutiva hasta enrolar 30 pacientes

Procedimientos:

A los pacientes que hayan aceptado participar y firmado el consentimiento informado

se les realizara:

e Revision de Historia clinica

¢ Interrogatorio dirigido/historia clinica dirigida

e Examen fisico dirigido para deteccion de hirsutismo, acantosis, estigmas de sme
de Cushing, galactorrea y palpacion tiroidea.

e Extraccion de sangre para dosajes hormonales en fase folicular temprana (FFT):
LH, FSH, Estradiol, prolactina, testosterona total y libre, SHBG, DHEAS, Delta 4
Androstenediona, 170H progesterona, TSH, T4 L Y AMH)

e Ecografia ginecologica abdominal y/o transvaginal.

Alos 6 y 12 meses de iniciada la hormonizacion se les realizaran:

e Extraccion de sangre para dosajes hormonales en FFT: LH, FSH, Estradiol,
prolactina, Testosterona total y libre, SHBG, DHEAS, Delta 4 Androstenediona,
TSH, T4L Y AMH.

e Ecografia ginecologica abdominal y/o transvaginal.

Los datos se recolectaran en la HCE y/o en fichas ad hoc
Se evaluarén los siguientes datos:

1. Variables socio-demograficas: edad, sexo, nivel educacional y ocupacional.
2. Historia médica general: historia de exposicion a alcohol, drogas, tabaco;
3. Variables relacionadas al resultado de dosajes hormonales



4. Variables relacionadas al resultado de ecografia.

Las variables precedentes se incluirdn en las fichas de recoleccion de datos y/o en la
HCE.

Analisis estadistico:

Los datos seran transferidos y analizados con el programa SPSS. Se evaluara la
persistencia de desarrollo folicular por ecografia y su relacion con los niveles de AMH. Se
evaluara la asociacion entre persistencia de desarrollo folicular y diferentes pardmetros
clinicos y bioquimicos.

Se utilizara regresion logistica multivariable para evaluar la asociacion entre las desarrollo
folicular y los diferentes factores en estudio. Se evaluara la presencia de factores
confundidores y modificacién de efecto. Se presentaran las tasas crudas y ajustadas.
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