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RESUMEN

Introduccion: las enfermedades cardiovasculares (ECV) son un problema de salud
a nivel mundial. La poblaciéon transgénero forma parte de esta poblacion
vulnerable, debido a los multiples tratamientos hormonales a los que se somete.
Objetivo: identificar las evidencias cientificas sobre el efecto de la terapia de
hormonizaciéon cruzada en personas transgénero en el riesgo de enfermedad
cardiovascular.

Métodos: se realizé una revision bibliografica sobre el uso de la terapia hormonal
cruzada en personas transgénero y el riesgo cardiovascular. La busqueda se
realizé en las bases de datos electrénicas Google Scholar, Pubmed Central y
SCIELO Regional, a las cuales se accedi6 mediante el buscador web de Google. Se

revisaron articulos completos relacionados con estudios observacionales y
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prospectivos, articulos de revisidn, revisiones sistematicas y metaanalisis,
publicados principalmente entre 2015y 2025.

Desarrollo: existen evidencias en la literatura de un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular en personas transgénero debido al uso de la terapia de
hormonizacién cruzada. Lo anterior se relaciona con su efecto sobre un pefrfil
lipidico aterogénico, el incremento de la resistencia a la insulina y los efectos
protromboéticos y proinflamatorios. Aunque algunos estudios pueden ser
contradictorios, la evidencia apunta a que se trata de una poblacion en riesgo.
Conclusiones: a pesar de las evidencias sobre el riesgo, se hace necesario
continuar profundizando en el tema y realizar estudios prospectivos a largo plazo
con una estratificaciéon adecuada de la terapia por dosis, formulaciones y vias de
administracion, y con analisis suficientes para limitar el sesgo de seleccién que
conlleve resultados que justifiqguen optimizar la atencién cardiovascular de
personas transgénero.
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ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular diseases (CVD) are a global health issue. The
transgender population falls within this vulnerable group, which is due to the
multiple hormonal treatments they undergo.

Objective: To identify scientific evidence regarding the effect of cross-hormone
therapy on the risk of cardiovascular disease in transgender individuals.

Methods: A literature review was conducted on the use of cross-hormone therapy
in transgender people and cardiovascular risk. The search was performed in
electronic databases Google Scholar, PubMed Central, and SCIELO Regional,

accessed via the Google web search engine. Full articles related to observational
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and prospective studies, review articles, systematic reviews, and meta-analyses
were reviewed, mainly published between 2015 and 2025.

Development. There is evidence in the literature of an increased risk of
cardiovascular disease in transgender individuals due to the use of cross-hormone
therapy. This is related to its effects on an atherogenic lipid profile, increased
insulin resistance, and prothrombotic and proinflammatory effects. Although some
studies may be contradictory, the evidence suggests this population is at risk.
Conclusions: Despite the evidence regarding the risk, it is necessary to continue
exploring the topic and to conduct long-term prospective studies with appropriate
stratification of therapy by dose, formulations, routes of administration, and
sufficient analysis to limit selection bias, which could lead to results justifying the
optimization of cardiovascular care for transgender individuals.

Keywords: transgender; cross-hormone therapy; cardiovascular risk
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Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son un problema de salud a nivel
mundial. En 2016, alrededor de 17,6 millones de muertes se atribuyeron a estas
causas en todo el mundo, lo que representé un aumento del 14,5 % respecto a 2006,
con una tasa de 277,9 por 100.000 habitantes, equivalente al 31 % de todas las
muertes a nivel mundial.(') Cuba no escapa de este fenémeno: en el afio 2018, 25
mil 684 cubanos murieron de una enfermedad del corazén, con una tasa de 228,2

x 100 000 habitantes; de ellos, 16 260 individuos fallecieron por una enfermedad
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isquémica cardiaca (tasa de 144,5 x 100 000 habitantes) y 7 350 tuvieron como
principal causa de muerte el infarto cardiaco agudo (tasa de 65,3 x 100 000
habitantes).®? Esta cifra se increment6 en 2022 a 44 mil 780 defunciones por
enfermedad cardiovascular, con una tasa de 400,3 por 100 000 habitantes.® De ahi
que prevenir este tipo de enfermedades y, sobre todo, en aquellos grupos
poblacionales mas vulnerables a ellas, sea una prioridad en salud.

La poblacion transgénero se considera un grupo vulnerable, lo cual es debido a los
multiples tratamientos hormonales a que se somete, asi como en ocasiones a
estilos de vida poco favorables, que suelen acompaiiarlos.® Estas personas, en la
actualidad, abarcan un grupo cada vez mas numeroso y variado en el mundo y se
estima una prevalencia del 0,3 % al 0,5 % de personas que se identifican con esta
condicion.®

Existen evidencias de que los estrégenos tienen efectos protectores en el sistema
cardiovascular y metabdlico en las mujeres cisgénero, debido a que la prevalencia
de las ECV es menor hasta antes de la menopausia en comparaciéon con los
hombres de la misma edad cisgénero, y es mayor después de la menopausia.®
Esto se debe a que los estrégenos inducen vasodilatacion rapida, estimulan la
actividad antiinflamatoria, regulan el crecimiento y la migraciéon celulares
vasculares, protegen a los cardiomiocitos, conducen a un mayor incremento de la
sintesis de 6xido nitrico y disminuyen la disfuncion endotelial. () Por su parte, la
testosterona tiene un efecto vasodilatador coronario y periférico, incrementa la
accion del o6xido nitrico en el endotelio y protege la elasticidad vascular
sistémica.®

El tratamiento hormonal de afirmacién de género, mediante el proceso de
hormonizaciéon cruzada, es una estrategia importante para que las personas
transgénero alcancen los caracteres sexuales secundarios acordes con su género

sentido. En este proceso se administran estrogenos y andrégenos, en dependencia
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de la identidad que se experimente; a mujeres y hombres transgénero que desean
alcanzar fisicamente la feminizacion y la masculinizacion, respectivamente.® En
este sentido la literatura informa varios eventos adversos después de la
administracion de hormonas de afirmacién de género, incluido el empeoramiento
del perfil lipidico y eventos cardiovasculares como tromboembolismo venoso,
accidente cerebrovascular e infarto de miocardio, pero aun no existe una evidencia
fuerte si la hormonizacion cruzada a estas personas aumentan el riesgo posterior
de ECV y muerte.(9 El objetivo de la revision fue identificar las evidencias
cientificas que ampliaran el conocimiento sobre el efecto de la terapia de
hormonizaciéon cruzada en personas transgénero con riesgo de enfermedad

cardiovascular.

Métodos

Se realiz6 una revision bibliografica sobre el uso de la terapia hormonal cruzada en
personas transgénero y el riesgo cardiovascular que esta puede conllevar. La
busqueda se realizé en las bases de datos electronicas Google Scholar, Pubmed
Central y SCIELO Regional, a las cuales se accedié mediante el buscador web de
Google. Se revisaron articulos completos, relacionados con estudios
observacionales, prospectivos, articulos de revision, revisiones sistematicas y

metaanalisis publicados fundamentalmente entre 2015 y 2025.

Desarrollo

Las posibles causas que se postulan como favorecedoras del riesgo
cardiovascular debido al uso de la terapia de reasignacion de género en la

poblacién trans son:
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Un perfil lipidico aterogénico e incremento de la resistencia

alainsulina

Masumoriy col.('") demuestran en su estudio un aumento de los triglicéridos y una
disminucién del colesterol unido a la lipoproteina de alta densidad (c-HDL), sobre
todo en relacién con la via de administracion y el tipo de estrogeno administrado
en mujeres trans, ademas de una mayor resistencia a la insulina que en los
hombres cisgénero (media [+DE] 0,07840,025 vs. 0,142+0,064 ml/uU; p=0,011). En
Cuba, Ovies y col.('? realizaron un estudio retrospectivo que incluy6 a 76 mujeres
trans e informd de un incremento de los valores medios de triglicéridos a partir de
los 2 afnos de tratamiento.

Por su parte, Tienforti y col.('® plantean que la terapia hormonal de afirmacion de
género con testosterona en hombres trans se asocia a cambios androgénicos en
la composicion y distribucidon de la grasa corporal, acompanados de un perfil
lipidico mas desfavorable que potencia el desarrollo de ECV.

Efecto protrombético y proinflamatorio

En este sentido, Scheres y col.(" encuentran en su estudio que después de la
hormonizacién cruzada, las trans femeninas tienen perfiles mas procoagulantes,
lo que relacionan con la via de administracion (oral vs. transdérmica) y la edad. Los
cambios procoagulante en las mujeres trans estuvieron dados por un aumento del
Factor IX de la coagulacién, del fibrinégeno y disminucién de la proteina C. En el
caso de los hombres trans se asocia también a un aumento del factor IX de la
coagulacion y del hematocrito. Este autor (¥ informa en relaciéon con la via de
administracion que, en el caso de las mujeres trans, los mayores efectos
procoagulantes fueron en quienes recibieron los estrégenos por la via
transdérmica en comparacioén con la via oral. En el caso de los trans masculinos,

las diferencias medias en los niveles de fibrindgeno y de proteina C fueron menores
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en el grupo que recibié testosterona por via intramuscular. Por su parte y en
coherencia con los resultados de Scherin y col.,('¥ el estudio de Masumoriy col.("")
también encuentra cambios procoagulantes, con aumento de los niveles de los
factores IX y Xl en la poblacién transgénero estudiada.

Otro estudio™® demuestra que las concentraciones de activacion plaquetaria y
marcadores de coagulacién aumentan en mujeres trans que usan estradiol
transdérmico, pero no en hombres trans que usan testosterona. Ademas, las
concentraciones de marcadores inflamatorios disminuyen en las mujeres trans,
mientras que la PCR aumenta en los hombres trans. Estos resultados indican que
la terapia hormonal puede afectar la hemostasia en personas transgénero, lo que
podria ser otro de los mecanismos subyacentes que expliquen el mayor riesgo
cardiovascular en esta poblacién. Irvin MKy col.('® sugieren que la funcién sexual
puede cambiar en pacientes transgénero que reciben terapia de reasignacion, y que
estos cambios pueden estar influidos por el efecto proinflamatorio de la terapia
hormonal.

Marcadores de enfermedad cardiovascular subclinica

Moreira Allgayer Ry col.('”) sugieren que la terapia de hormonizacion cruzada se
asocia con un mayor riesgo de aterosclerosis subclinica en hombres transgénero,
pero puede tener efectos neutrales o beneficiosos en mujeres transgénero, aunque
en este sentido la evidencia no es del todo concluyente. Sin embargo, Buhl L y
col.('® demuestran que la funcion diastélica disminuye tras el inicio de la terapia
hormonal masculinizante y que, a largo plazo, las dimensiones ventriculares
izquierdas aumentan, mientras que la funcion sistdlica y la formacién de placa
coronaria se mantienen estables durante la terapia hormonal masculinizante.
Ademas, Hamid R y col('® demuestran que el uso de la terapia con testosterona en
hombres transgénero se asocia con valores mas altos del espesor intima-media de

la arteria carétida. De ahi que no sea erroneo recomendar realizar examenes
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clinicos y radioldgicos periédicos en estos individuos para evaluar con precision el
riesgo de ECV.

Sin embargo, un resultado inesperado lo reporta el estudio de Lake J y col.0 al
encontrar que las mujeres transgénero de mayor edad, que recibian terapia
hormonal de afirmaciéon de género, no tenian evidencia de placa coronaria no
calcificada o estenosis coronaria avanzada. En relacion con el calcio en la arteria
coronaria como marcador de enfermedad cardiovascular subclinica, el estudio de
Duro y col.?) no encuentra diferencias entre las poblaciones cis y trans de la

misma edad.

Evidencias de mayor riesgo de enfermedad cardiovascular

en la poblacién transgénero

Se plantea que las personas transgénero tienen un 40 % mas de riesgo de padecer
enfermedades cardiovasculares que las personas cisgénero del mismo sexo de
nacimiento.?? Por tanto, el objetivo en su manejo terapéutico debe ir mas alla de
cumplir metas de transformacion fisica compatibles con su identidad de género.
Es preciso que se dé un manejo responsable tanto por parte de los proveedores
como de los pacientes con vistas a minimizar este riesgo a largo plazo y no afectar
la calidad de vida de dicha poblacion.

Segun los hallazgos de la literatura reciente, es probable que la administracién de
estrégenos aumente el riesgo de ECV en mujeres transgénero, pero no esta
concluyente si la administraciéon de andrégenos aumenta este riesgo en hombres
transgénero.() Por lo tanto, la evidencia definitiva que garantiza la seguridad a
largo plazo del tratamiento con hormonas cruzadas en el sistema cardiovascular
es insuficiente debido a la falta de evidencia proveniente de estudios a largo plazo,
de alta calidad y a gran escala.("")

Sin embargo, entre las cohortes de poblaciones transgénero se han observado

altas tasas de ECV en adultas transfemeninas o en terapia de asignacion de
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género, en comparacion con hombres y mujeres de la misma edad en la poblacion
en general.®) En este sentido de Blok y col.? muestran a partir de los datos de la
Clinica de Género de Amsterdam, que 50 de 2927 adultas transfemeninas (media
de edad: 30 afios; IQR: 24-42) murieron de ECV entre 1972 y 2015, mas que las
mujeres de la poblacién general (standardized mortality ratio [SMR]: 2.6; IC95 %:
1,9-3,4) y que los hombres (SMR: 1,4; IC95 %: 1,0-1,8). La mortalidad por ECV se
adjudicé a infarto de miocardio en adultas transfemeninas (cuando se compararon
con hombres) y a otros eventos cardiovasculares (cuando se compararon con
hombres y mujeres), pero no asi en tromboembolia venosa. Sin embargo, Nota y
col.®¥ reportan un riesgo significativo para el desarrollo de tromboembolia venosa
en comparacion con la poblacidn general de mujeres (5,52 [IC95 %: 4,36-6,90]) y
con la poblacién general de hombres (4,55 [IC95 %: 3,59-5,69]), al igual que para la
enfermedad cerebrovascular isquémica en comparacion con mujeres (2,42 [IC95
%: 1,65-3,42] ) y en comparacion con hombres (1,80 [IC95 %: 1,23-2,56]) entre
2517 adultas transfemeninas con una edad media de 30 afos.

Segun datos del estudio antes referido?® las personas adultas transfemeninas
tuvieron una incidencia mas alta de infarto de miocardio al ser comparadas con la
de la poblacién general de mujeres (2,64; IC95 %: 1,81-3,72), pero no en
comparacion con los hombres (0,79; IC95 %: 0,54-1,11).

Otros autores®® plantean que las personas transfemeninas tienen mayores tasas
de antecedentes de infarto de 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, enfermedad arterial coronaria y enfermedad cerebrovascular
en comparaciéon con ambos.

En 2018, Getahun y col.2% realizaron un analisis retrospectivo acerca de la salud
cardiovascular en poblacién transgénero que incluye 2842 mujeres trans y 2118

hombres trans. Estos datos se derivaron del Kaiser Health sistema en Georgia y
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California en los EE. UU. En este andlisis las tasas de accidente cerebrovascular
isquémico y, en menor medida, de infarto de miocardio, aumentaron en mujeres
trans que usaban estrégenos. En un subanalisis de individuos que comenzaron con
la terapia hormonal de asignaciéon de género durante el periodo de estudio, el riesgo
de accidente cerebrovascular isquémico aumenté después de los primeros 6 afos
de seguimiento, lo que sugiere que esta asociacién se debe a la exposicién a
estrégenos a largo plazo. Curiosamente, los hombres trans no tenian un mayor
riesgo, lo que segun los autores puede ser una consecuencia de una poblacién
transgénero relativamente joven, asegurada y codificada por médicos, que puede
no ser completamente representativa.

Con posterioridad, Alzharani y col.,?" a partir del anélisis del Sistema de Vigilancia
de Factores de Riesgo Conductuales (BRFSS, por sus siglas en inglés) 2014-2017,
encuentran mayores tasas de autorreporte de infarto de 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,
Caceres y col. 2 encuentran tasas mas altas de infarto de miocardio entre adultas
transfemeninas comparadas con mujeres cisgénero, pero no con hombres
cisgénero.

En un reciente estudio@) de cohorte basado en registros de 2671 personas
transgénero danesas con un tiempo medio de seguimiento de 4,5 anos, se examind
el riesgo de ECV y la contribucién relativa de la terapia hormonal cruzada. En
general, la poblacién transgénero demostr6 un aumento sustancial en los
resultados cardiovasculares y metabdlicos adversos en comparacién con
controles cisgénero después de un andlisis pareado por edad. El riesgo de ECV fue
particularmente elevado en personas transgénero con sexo femenino asignado al

nacer, es decir, hombres trans, los cuales tenian el doble de probabilidades de
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experimentar ECV en comparaciéon con los hombres cisgénero (HR 2,20;
IC del 95 %: 1,6; 2,9).

Un revision sistematica con metaanalisis de 2024©% que incluye 22 estudios
donde involucran a 19 893 mujeres transgénero, 14 840 hombres transgénero, 37
1547 hombres cisgénero y 434 700 mujeres cisgénero demuestra que las mujeres
transgénero una incidencia de accidente cerebrovascular del 1,8 %, que es 1,3
veces mayor que en los hombres cisgénero. La incidencia de infarto del miocardio
fue del 1,2 %, con un riesgo relativo combinado de 1,0 (IC del 95 %, 0,8-1,2). En el
caso del tromboembolismo venoso esta fue del 1,6 %, que es 2,2 (IC del 95%, 1,1-
4,5) veces mayor. El accidente cerebrovascular ocurrié en el 0,8 % de los hombres
transgénero, lo que es 1,3 (IC del 95 %, 1,0-1,6) veces mayor en comparacion con
las mujeres cisgénero. Por su parte, la incidencia de infarto del miocardio fue del
0,6 %, con un riesgo relativo combinado de 1,7 (IC del 95 %, 0,8-3,6). Para el
tromboembolismo venoso, la incidencia fue de 0,7 %, siendo 1,4 (IC del 95 %, 1,0-
2,0) veces mayor. Estos autores®9 concluyen que las personas transgénero tienen
un 40 % mas riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares en comparaciéon con
las personas cisgénero del mismo sexo de nacimiento. Ademas, para las mujeres
trans en comparacién con los hombres cis, el riesgo de trombosis es mayor que
para los hombres trans en comparacion con las mujeres cis, lo que puede estar en
relacion al uso prolongados por las mujeres trans de anticonceptivos que
contienen estrogenos sintéticos.

Por otra parte, existen autores®) que plantean que ademas de los efectos adversos
que pueden tener el tratamiento hormonal sobre el sistema cardiovascular, el
riesgo de enfermedad ateroesclerética en esta poblacion puede estar asociado con
inadecuados estilos de vida, estrés psicosocial y el bajo estatus socioeconémico

que con frecuencia presentan, lo que hace que el enfoque de prevencion deba ser
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integral, amplio y requiera de responsabilidad, tanto por el proveedor de salud,
como por la persona trans.

Si bien algunos resultados pueden ser contradictorios, no son para nada
despreciables en términos de demostrar que este grupo poblacional representar
una poblacién con riesgo a desarrollar complicaciones cardiovasculares. Turino
Miranda K y col.,®? plantean que la heterogeneidad de los estudios, las diferentes
formulaciones, la dosis y la duracién de la exposicién limita la cuantificacién del
efecto de la terapia con estrogenos sobre la mortalidad cardiovascular. Por tanto,
y en coherencia con dicho autor y ante la luz de las evidencias expuestas se hace
necesario realizar estudios de cohortes prospectivos con una estratificacion
adecuada de la terapia de hormonizacién cruzada por dosis, formulaciones, vias
de administracién con un seguimiento a largo plazo y andlisis suficientes para
limitar el sesgo de seleccion que conlleven a resultados que justifiquen optimizar
la atencion cardiovascular de personas transgénero, no binarias y individuos de
género diverso.

No obstante, al decir de James a y col,®® la medicina personalizada para todos
requiere un cambio en la ciencia y la cultura clinica que ponga mas énfasis en las
fuentes de variacion interindividual. Comprender los mecanismos que impulsan
estas diferencias es importante en el contexto de la atencion médica
individualizada y también para comprender mejor las secuelas de la
suplementacion o inhibicién de hormonas sexuales a largo plazo en personas
transgénero.

Transgénero y estilos de vida que aumentan el riego cardiovascular
La personas transgénero, en ocasiones experimentan un rechazo que suele
concluir en separacion familiar. De ahi, que en ocasiones sean mucho mas
vulnerables a relacionarse en ambitos sociales no favorables y opten por estilos de

vida poco saludables. A pesar del creciente interés cientifico en las personas
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transgénero, sus habitos de consumo o abuso de alcohol, tabaco y drogas ilicitas
aun carecen de investigacion relevante. En estudios realizados en las unidades de
género especializadas, los datos de prevalencia de abuso de alcohol y/o de drogas
varian segun el género y el pais: de 11,3 % a 50 % en personas transexuales de
hombre a mujer (H-M) y de 3,8 % a 61,5 % en personas transexuales de mujer a
hombre (M-H).G% En Cuba, se realizé un estudio reciente en personas transgénero,
que constaté que el 68 % eran fumadores y el 48 % consumian alcohol, un 11 %
ingerian Benzodiacepinas, el 5 % Cannabis y el 1 % otras drogas, con un rango de

edad entre 18 y 29 afios de edad.(%

Conclusiones

Las evidencias, aunque en ocasiones contradictorias, en general apuntan a que la
terapia de homonizacion cruzada por diferentes mecanismos puede aumentar el
riesgo de enfermedad cardiovascular en este grupo poblacional, a lo que se suman
estilos de vida poco saludables. En este sentido debemos tener un manejo
asistencial integral y lograr modificar cambios en la conducta de estas personas

en aras de proteger la salud de los mismos.
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