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RESUMEN

Declaracion de intenciones

En los ultimos afios, se ha convertido en una practica habitual que los médicos de Estados Unidos y otros
paises prescriban farmacos para bloquear la pubertad a los adolescentes que manifiestan insatisfaccion con su
cuerpo o sus roles sociales. Estos farmacos suelen denominarse "botén de pausa”, una intervencion
reversible que da a los adolescentes tiempo para explorar, permite a las familias considerar opciones para
una futura intervencion médica y evita el empeoramiento de la enfermedad mental. Sin embargo, un
importante conjunto de investigaciones sugiere que los farmacos que bloquean la pubertad conllevan un
riesgo significativo de efectos dafinos y potencialmente irreversibles.

El objetivo de este documento es recopilar los estudios de mayor calidad sobre los farmacos bloqueadores de la
pubertad y presentar sus resultados. Las principales preguntas de investigacién de este documento son:

1. ¢ Cuales son los efectos de los medicamentos que bloquean la pubertad en el organismo en desarrollo?
2. ¢ Cuales son los efectos de los medicamentos que bloquean la pubertad en la salud mental?

3. ¢ Hasta qué punto son reversibles estos efectos, si es que lo son?

Metodos

Este documento considera mas de 300 fuentes relevantes, la mayoria de las cuales son estudios cientificos
revisados por pares. Aporta pruebas no solo de estudios recientes sobre adolescentes, sino también de
estudios mas antiguos y mejor disenados sobre adultos y nifios tratados con los mismos farmacos para
diferentes afecciones (por ejemplo, cancer de prostata, endometriosis y pubertad precoz central). Los
estudios se evaluaron en funcién del tamano de la muestra, la presencia o ausencia de un grupo de control, la
tasa de retencion, la relevancia de las pruebas para la conclusion y otros factores.

Resumen de los resultados

Hay pruebas sustanciales de estudios cientificos revisados por pares, estudios de casos y ensayos clinicos
que sugieren que los farmacos bloqueadores de la pubertad pueden afectar negativamente al esqueleto, el
sistema cardiovascular, la tiroides, el cerebro, los genitales, el sistema reproductivo, el sistema digestivo, el
tracto urinario, los musculos, los ojos y el sistema inmunitario. Las preocupaciones mas urgentes para

Los adolescentes tratados con farmacos bloqueadores de la pubertad son la pérdida de densidad mineral
6sea y el aumento del riesgo de osteoporosis; la posibilidad de que disminuya el coeficiente intelectual y otros
déficits cognitivos; el aumento del riesgo de depresidon y pensamientos suicidas; y el retraso del desarrollo
sexual y reproductivo.

La evidencia sugiere que muchos de estos efectos son total o parcialmente irreversibles.
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INTRODUCCION

Desde la década de 1990, un niumero creciente de investigadores ha realizado estudios cientificos sobre la
administracion de farmacos que bloquean la pubertad a los niflos como tratamiento experimental para una
condicion que la comunidad psiquiatrica denomina disforia de género. ' Los diagnoésticos juveniles de disforia

de género estan aumentando en todo el mundo, especialmente en poblaciones femeninas y autistas, y entre
los nifios que muestran signos tempranos de homosexualidad. 2La supresion farmacéutica de la pubertad se
ha convertido en la respuesta médica estandar para los adolescentes diagnosticados con disforia de género.
El sitio web

El creciente niumero de investigaciones sobre la supresion de la pubertad tiene, por tanto, importantes
implicaciones para la salud y la seguridad de los menores en todo el mundo, especialmente para las nifas y
los nifos de las minorias.

El diagnostico de disforia de género

En Estados Unidos, los médicos utilizan el Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales (DSM) para
diagnosticar a los nifios con disforia de género. El DSM define la "disforia de género" como "la angustia que
puede acompanar a la incongruencia entre el género experimentado o expresado y el género asignado".*®
diagndstico de esta afeccion en los nifios se basa en la "angustia clinicamente significativa" y en otros sintomas,
que pueden incluir la vestimenta no estereotipada, la eleccion de juguetes no estereotipados y la preferencia
por compaferos de juego del sexo opuesto. *

Suprimir la pubertad

El término pubertad se refiere al periodo de maduracién fisica, cognitiva y sexual entre la infancia y la edad
adulta, que comienza entre los 8 y los 13 afios en las nifias sanas, y entre los 9 y los 14 en los nifios sanos.
Durante este periodo y hasta la edad adulta, el hipotalamo produce una hormona conocida como GnRH
(hormona liberadora de gonadotropina), que se une a los receptores de GnRH en la hipdfisis e indica a las
gonadas que produzcan hormonas sexuales (estrégeno y testosterona). *Durante la pubertad, las hormonas
sexuales provocan la maduracién sexual, el desarrollo del cerebro,®y el estiréon de los adolescentes. ? También
son responsables de la acumulacién de densidad 6sea durante la pubertad y del mantenimiento de la
densidad 6sea durante toda la vida. ®

Dado que la GnRH se produce naturalmente en pulsos, los receptores de GnRH del cuerpo se han desarrollado
para procesarla en pulsos. Los farmacos que bloquean la pubertad, que se conocen mas exactamente como
agonistas de la GnRH,? bombardean los receptores de la GnRH con un flujo continuo de GnRH,
sobrecargandolos y forzandolos a desensibilizarse mientras el cuerpo se defiende contra la sobrecarga. '°La
desensibilizacién de los receptores de la GNnRH detiene la producciéon de hormonas sexuales tanto en
adolescentes como en adultos; en los adolescentes, impide o detiene el proceso de maduracion.

O trastorno de identidad de género, en los estudios publicados antes Hay pruebas sustanciales que sugieren que la mayoria de los
de 2013. nifos diagnosticados con disforia de género crecen como

homosexuales (véase Drummond, Bradley, Peterson-Badali y
Zucker 2008; Wallien y Cohen-Kettenis 2008; Singh 2012;
Cerwenka et al. 2014; Singh, Bradley y Zucker 2021). El bullying
homofdbico también ha sido identificado como un factor de riesgo
para el diagnostico de disforia de género (DeLay, Martin, Cook, y
Hanish 2018). Se ha observado una fuerte correlacion entre

2tesdatos publicados por los sistemas sanitarios de varios
paises sugieren un auge mundial de los diagndsticos de disforia
de género en la infancia. El Servicio Nacional de Salud del Reino
Unido informé de un aumento del 2.500% en los nifios remitidos
por disforia de género en la ultima década, con un aumento del
4.400% en las remisiones femeninas (97 remisiones totales en
2009-2010, de las cuales 40 eran nifias, frente a 2.519 remisiones
totales y 1.806 femeninas en 2017-2018). Una clinica en Israel
informé de un aumento de 11 veces en las referencias de disforia
de género entre 2013 y 2020 (ver Segev-Becker et al. 2020). La
Junta de Salud y Bienestar de Suecia informé de un aumento del
1.500% en los diagndsticos de disforia de género entre las ninas
de 13 a 17 afios entre 2008 y 2018. Las pruebas adicionales de
Canada y los Paises Bajos demuestran que las nifias tienen una
probabilidad desproporcionada de ser diagnosticadas con
disforia de género (véase Aitken et al. 2015; Steensma, Cohen-
Kettenis y Zucker 2018).

De las nifias de la cohorte sueca, se informé que el 15,2% tenia
autismo; a modo de comparacién, los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos informaron en
2020 que el 0,69% de la poblacién general tiene autismo. Los
estudios cientificos han confirmado una correlacion entre el
autismo y el diagndstico de disforia de género (véase Zucker et al.
2017; van der Miesen, de Vries, Steensma y Hartman 2018).



homosexualidad y la no conformidad con los estereotipos basados
en el sexo en la infancia se ha observado (por ejemplo, por Li,
Kung, y Hines 2017), lo que sugiere que varios de los sintomas
enumerados de la disforia de género son también signos
tempranos de la homosexualidad.

3 Asociacion Americana de Psiquiatria 2013, 451.
“Asociacion Americana de Psiquiatria 2013, 452-53.
5Cohn y Crowley 1991.

SBlakemore, Burnett y Dahl 2010.

"Caufriez 1997.

8Khosla, Oursler y Monroe 2012.

9 Agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina. En este
documento se utiliza el término agonistas de la GnRH para
referirse a estos farmacos; los estudios citados aqui también
se refieren a estos farmacos como GnRHa, GnRH-a, andlogos de la
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GnRH, agonistas de la LHRH (agonistas de la hormona liberadora
de hormona luteinizante), bloqueadores de la hormona o
bloqueadores de la pubertad.

La clase de agonistas de la GnRH incluye la leuprolida o
leuprorelina (marca Lupron, Lupron Depot, Lupron Depot-Ped,
Eligard, Viadur, Fensolvi, Camcevi), la buserelina (Suprefact,
Suprecor) goser- elina (Zoladex), nafarelina (Synarel), triptorelina
(Decapeptyl, Gona- peptyl, Trelstar, Trelstar LA, Trelstar Depot,
Triptodur), histrelina (Supprelin LA, Vantas) y gonadorelina
(Factrel).

°Kumar y Sharma 2014: "Las secreciones de gonadotropina
hipofisaria se bloquean al desensibilizarse cuando se proporciona
un estimulo continuo de GnRH por medio de un agonista o
cuando los receptores hipofisarios estan ocupados con un
antagonista competitivo." Véase también Conn y Crowley 1991;
Mahfouda et al. 2017; Ghelani et al. 2020.



Dado que las hormonas sexuales son sistémicas -lo que significa que actian en multiples areas del cuerpo,
incluidos el sistema nervioso, el sistema cardiovascular y el esqueleto-, cabe esperar que la interferencia en la
produccién de hormonas sexuales tenga efectos multiples y en cascada en el cuerpo.

Historia y usos de los farmacos supresores de la pubertad

La Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos aprobd por primera vez el agonista de
la GnRH leuprorelina como tratamiento para el cancer de prostata avanzado en 1985."" Los agonistas de la
GnRH han sido aprobados desde entonces como tratamiento para la pubertad precoz central (1993), la
endometriosis (2001) y los fibromas uterinos (2001). ?Desde junio de 2022, los agonistas de la GnRH no estan
aprobados por la FDA como tratamiento de ninguna enfermedad mental. Su prescripcion a los adolescentes
con diagnéstico de disforia de género no esta autorizada.

Los agonistas de la GnRH se han recetado a adolescentes con diagndstico de disforia de género al menos desde
1998, cuando las doctoras holandesas Peggy Cohen-Kettenis y Stephanie van Goozen publicaron un estudio de
caso de una adolescente. *En los Estados Unidos, los agonistas de la GnRH también se han recetado de forma
no autorizada como tratamiento para el autismo. ' Su prescripcién a niflos autistas provocé un escandalo
nacional y la revocacion de la licencia médica del Dr. Mark Geier. *°

Un tercer uso no indicado de los agonistas de la GnRH es la castracion quimica de delincuentes sexuales. '
Este uso de los farmacos ha resultado controvertido. Cuando la gobernadora de Alabama, Kay Ivey, firmo en
2019 una ley que obligaba a los delincuentes sexuales a tomar agonistas de la GnRH para reducir su tasa de
reincidencia, los expertos médicos argumentaron que la ley era "impermisiblemente cruel" debido a los
efectos secundarios de los farmacos. "7

Hasta junio de 2022, la FDA ha recibido més de 60.400 notificaciones de reacciones adversas a los agonistas de la
GnRH mas comunes, incluidas mas de 7.900 muertes. '®* Como referencia, los estudios sugieren que el 82-98% de
las reacciones adversas a los medicamentos no se notifican. °

Tabla 1. Informes de reacciones adversas a medicamentos (ADR) para agonistas de GnRH comunes.

Marca Total ADR Muertes
Eligard 18,860 3,966
Lupron 9.117 252
Depdsito de Lupron 20, 067 2,244
Lupron Depot-Ped 1,308 10
Supprelin LA 6384 26
Synarel 2,009 6
Trelstar 780 48
Triptodur 1,095 26
Zoladex 6,484 1,344
Total 60,404 7,922

nifos, citando el "riesgo de dafios 6seos y cardiacos", la "supresién
" Schaffenburg 1985. de |a fertilidad" ° y P
2Food and Drug Administration 2017; Orleans 2012.
3 Cohen-Kettenis y van Goozen 1998.

“Entre 2006 y 2011, el Dr. Mark Geier y David Geier (sin
cualificacion médica) presentaron tres patentes para un protocolo
de tratamiento del autismo utilizando el agonista de la GnRH
Lupron y realizaron ensayos clinicos. Véase Geier y Geier 2006;
Geier y Geier 2007; Geier y Geier 2011.

15 Junta de Médicos del Estado de Maryland 201 1 ) La JUnta de MédiCOS del EStadO de
Maryland determiné que el Lupron suponia un peligro para los



y "un riesgo sustancial conocido de dafo grave". En las
conclusiones de la Junta se cita a Geier diciendo: "Si quieres
llamarlo con un nombre desagradable, lldamalo castracion
quimica. Si quiere llamarlo algo bonito, diga que esta bajando
la testosterona".

®Turner y Briken 2018.
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7 lati 2019.

'8 Datos sobre reacciones adversas a los medicamentos extraidos
del Panel Publico del Sistema de Notificacion de Eventos Adversos
de la FDA (FAERS) (https://rb.gy/vurabq).

" Hazell y Shakir 2006.



Varios paises han empezado a pedir precaucion en el uso de agonistas de la GnRH en menores. En 2020, el
Consejo para la Eleccion de la Atencidn Sanitaria de Finlandia recomend® la psicoterapia como alternativa a los
agonistas de la GnRH para los menores diagnosticados de disforia de género. 2° Un afio mas tarde, el Hospital
Karolinska de Suecia publicé nuevas directrices que prohibian el uso de agonistas de la GnRH en menores,
excepto en un entorno de ensayo clinico con una estricta supervision. 2' En 2022, la Academia Nacional de
Medicina de Francia inst6 a tener "gran precaucion médica" en la prescripcion de agonistas de la GnRH a
menores. %

Evaluacion de las fuentes

Las fuentes de informacion sobre los efectos de los agonistas de la GnRH en nifios y adolescentes son
relativamente escasas. Este documento hace uso de los mejores estudios disponibles, segun lo determinado por
el tamafo de la muestra, la presencia de un grupo de control y la retencién de la cohorte de estudio original en
los estudios longitudinales. 2*** encuestas de respuesta voluntaria se consideran

de menor calidad, al igual que los estudios cuyos autores tienen evidentes conflictos de intereses financieros o
han demostrado tener un sesgo politico. También se tuvieron en cuenta los criterios de exclusion de cada estudio,
especialmente en el caso de los estudios que se basan en un diagndstico de disforia de género pero excluyen a
los sujetos que muestran sintomas de enfermedad mental. #

Este documento también examina estudios de casos, que se consideran anecdéticos y no predicen
necesariamente la prevalencia o la probabilidad de un resultado concreto. Sin embargo, pueden indicar posibles
problemas en areas poco estudiadas o que necesitan mas investigacion.

EVIDENCIA
Efectos globales

El efecto principal de los agonistas de la GnRH es inducir artificialmente el hipogonadismo central
hipogonadotrépico (HCC), una enfermedad por lo demas poco frecuente que se caracteriza en los
adolescentes por la ausencia del estiron, la falta de desarrollo de los caracteres sexuales secundarios y la
falta de maduracioén sexual. El CHH se asocia con resultados negativos para la salud, como baja densidad
osea y osteoporosis, infertilidad, depresion, fatiga y baja libido. %

En particular, las nifias con HSC tienen un mayor riesgo de fractura, pérdida de densidad mineral 6sea (DMO) y
osteopo- rosis: "El hipogonadismo congénito puede ser particularmente perjudicial para el esqueleto porque
puede llevar a no alcanzar el pico de masa 6sea, ademas de la pérdida de masa 6sea establecida".?® Los
estudios también sugieren que el HSC puede estar asociado con el envejecimiento prematuro, y que las nifias
con HSC a menudo experimentan complicaciones psicolégicas, neuroldgicas, urinarias y genitales
generalmente asociadas con la fase posmenopausica de la vida. #

En las adolescentes, los agonistas de la GnRH inducen artificialmente la menopausia, una situacion que se
produce de forma natural en las mujeres de mediana edad cuando cesa la menstruacion y disminuyen los
niveles de estrégeno. La menopausia prematura, o la insuficiencia ovarica prematura (10O), se ha relacionado
con numerosos efectos negativos para la salud, como la reduccion de la esperanza de vida; 22 aumento del
riesgo de enfermedades cardiovasculares29 y de accidentes cerebrovasculares; *?baja densidad mineral
6sea, las fracturas y el aumento del riesgo de osteopatia; 'y el aumento del riesgo de demencia y deterioro
cognitivo. * Para una vision general de los efectos de la menopausia prematura, véase Faubion, Kuhle, Shuster
y Rocca 2015.

mentales pero que exigen que sus sujetos sean diagnosticados
con una enfermedad mental (disforia de género) son
intrinsecamente contradictorios, y sus datos probablemente estén
sesgados como resultado.

20 Palveluvalikoima 2020.
21Karolinska Universitetssjukhuset 2021.

22 Academia Nacional de Medicina 2022.

2En un estudio longitudinal, los investigadores observan la cohorte
del estudio a lo largo del tiempo y recogen datos periédicamente.

Los estudios longitudinales de baja calidad suelen perder el rastro
de un gran porcentaje de participantes en el estudio a lo largo del

tiempo (pérdida de seguimiento).

24Los criterios de exclusion son criterios que descalifican a ciertos
sujetos para participar en un estudio. Consideramos que los
estudios que excluyen a los sujetos con enfermedades

25Marino et al. 2014; Sultan et al. 2018; Raivio y Miettinen 2019.
% Silveira y Latronico 2013.

" |llovayskaya, Zektser y Lazebnik 2017.



28 Shuster et al. 2010.

2 Kalantaridou et al. 2004; Atsma, Bartelink, Grobbee y van der
Schouw 2006; Kannel, Hjortland, McNamara y Gordon 2006;
Shuster et al. 2010; Ebong et al. 2014; Rahman, Akessony Wolk
2015.

% De Lecifiana et al. 2007; Lisabeth et al. 2009; Baba et al. 2010;
Rocca et al. 2012.
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31Vega, Egea y Mautalen 1994; Gallagher 2007; Shuster et al. 2010.

32En los sujetos que desarrollaron PDI después de la
ooforectomia (extirpacion de los ovarios), Rocca et al. 2007
observaron que "El riesgo [de deterioro cognitivo] aumentaba con
la edad mas joven en el momento de la ooforectomia." Bove et al.
2014 encontraron un mayor riesgo de deterioro cognitivo y un
mayor riesgo de enfermedad de Alzheimer. Véase también Phung
et al. 2010; Scott, Zhang, Valamudi y Brann 2014; Soni y
Hogervorst 2014.



Esqueleto

Una de las principales funciones de las hormonas sexuales es el desarrollo de los huesos durante la
adolescencia y el mantenimiento de la integridad del esqueleto durante la edad adulta. Los estudios sugieren
que la mayor parte de la masa 6sea del cuerpo humano se acumula al final de la pubertad,*y que la densidad
mineral 6sea maxima (DMO maxima), o la medida de la densidad 6sea de una persona al final de la
adolescencia, es un determinante importante del riesgo de osteoporosis de una persona mas adelante. **

Existen pruebas sustanciales que sugieren que la privacion de hormonas sexuales en la edad adulta provoca
un rapido descenso de la densidad mineral 6sea (DMO) y puede conducir a la osteoporosis,* una enfermedad
caracterizada por huesos débiles y fragiles. Por lo tanto, cabe esperar que la supresion de las hormonas
sexuales con agonistas de la GnRH provoque una disminucion de la DMO y un mayor riesgo de
osteoporosis y fracturas.

Esta hipodtesis se ve confirmada por los resultados de Spry et al. 2009, que estudiaron a hombres adultos
tratados con leuprolida para el cancer de prostata. El estudio encontré que la DMO disminuy6 después de 9
meses de tratamiento, y las tasas de osteoporosis aumentaron en 3 afios. Otro estudio de pacientes con
cancer de prostata tratados con leuprorelina descubrié que el farmaco "causaba reducciones significativas en la
DMO de la cadera", y que "las fracturas incidentales no espinales... estaban significativamente relacionadas con
la duracion del AS [leuprorelina]”.*® Estos hallazgos estan respaldados por numerosos estudios de hombres
adultos tratados con agonistas de la GnRH. *” Un gran estudio examiné los registros de mas de 50.000
hombres diagnosticados con cancer de prostata, el 31% de los cuales habia recibido terapia de privacion de
androgenos (ADT; en este caso, un agonista de la GnRH o la castracion quirdrgica). El estudio concluyé que "la
terapia de privacion de androgenos para el cancer de prostata aumenta el riesgo de fractura”.® Otro estudio
con un tamafio de muestra de mas de 94.000 hombres encontré un aumento del 39% en el riesgo de fractura,
y el riesgo "aumentaba de forma constante a medida que aumentaba el nimero de dosis de TDA".*'“revision de
la evidencia realizada por Taylor, Canfield y Du 2009 concluyd que los estudios "informaron de aumentos tanto
significativos como no significativos en la pérdida de DMO y la osteoporosis".

Los estudios de nifios y adolescentes que toman agonistas de la GnRH han encontrado efectos perjudiciales en el
crecimiento 6seo. Carmi- chael et al. 2021 descubrieron que "la supresion de la pubertad redujo el crecimiento
que dependia de las hormonas de la pubertad, es decir, la altura y la DMO... La DMO y el CMO [contenido
mineral 6seo] aumentaron... mas lentamente que en los compafieros, por lo que la puntuacién z de la DMO cayo".
“0VIot et al. 2017 encontraron una disminucién del recambio dseo entre los adolescentes que tomaban
triptorelina,*'y la DMO de los sujetos cay6é por debajo del rango normal mientras tomaban el farmaco. Otros
estudios coinciden.

Inman et al. 2013, un estudio de caso de tres nifias que experimentaron deslizamiento de la epifisis femoral
capital (un trastorno de la articulacién de la cadera) durante el tratamiento con agonistas de la GnRH, plante6
preocupaciones adicionales sobre los efectos de los agonistas de la GnRH en el desarrollo del esqueleto:
"Sugerimos que la falta de una exposicion adecuada a las hormonas sexuales en un 'periodo critico' de la
formacioén 6sea puede dar lugar a una epifisis [extremo del hueso] debilitada que se vuelve susceptible de
deslizamiento".

El mejor estudio longitudinal disponible de adolescentes tratados con agonistas de la GnRH, Klink et al. 2015,
encontré una DMO significativamente inferior al rango normal en los sujetos que habian tomado triptorelina. El
estudio concluyod que "la DMO estaba por debajo del potencial de pretratamiento [de los sujetos]" incluso después
de varios anos de estrogeno artificial o testosterona afadidos, y "o bien se ha retrasado la consecucion del pico
de masa 6sea o bien el propio pico de masa 6sea esta atenuado." Vot et al.

2017, sin embargo, descubrié que la DMO volvié "hacia la normalidad" después de 2 afios con hormonas
artificiales. Ningun estudio ha demostrado todavia la reversibilidad completa de la pérdida de DMO inducida

por los agonistas de la GnRH en humanos de cualquier edad.

% Matkovic et al. 1994 *Denham et al. 2013.

s4Hernandez, Beaupré y Carter 2003; Bonjour, Chevalley, Ferra- ri 37Véase, por ejemplo, Kiratli, Srinivas, Perkash y Terris 2001; Stoch

y Rizzoli 2009. et al. 2001; Basaria et al. 2002; Berruti et al. 2002; Preston et al.

% St&na - ) 2002; Morote et al. 2003; Greenspan et al. 2005; Smith et al. 2005;
tépan et al. 1989; Riggs, Khosla y Melton 2002; Khosla, Smith et al. 2006; Morote et al. 2007; Wadwha, Weston, Mistry y

Oursler y Monroe 2012; Cauley 2015; Khosla y Monroe 2018. Parr 2009; Hamilton et al. 2010; Wang et al. 2015; Wang et al.



2017.
3% Shahinian, Kuo, Freeman y Goodwin 2005.

3 Nguyen, Lairson, Swartz y Du 2018.
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40Lapuntuacion 7 ge refiere a la relacion de un punto de datos con el
valor medio. Una puntuacion z baja en este caso significa que la
DMO de los sujetos estaba muy por debajo del rango de DMO
normal para su edad. Esto puede explicarse en parte porque la
DMO de los compafieros aumenta durante la pubertad normal,
mientras que los sujetos que tomaban agonistas de la GnRH
se quedaban atras.

41Elrecambio G5e0 se refiere a la renovacion natural del tejido 6seo, que
tiene lugar de forma constante pero gradual en los seres
humanos sanos. El recambio 6seo aumenta de forma natural en
los adolescentes sanos; véase van Coeverden et al. 2002. En los
adultos, tanto el recambio 6seo alto como el bajo pueden
provocar debilidad 6sea, osteoporosis y fracturas.

“2Hirsch et al. 2005; Tung, Lee, Tsai y Hsiao 2007; Kaya, Cayir,
Turan y Ozkan 2015; Joseph, Ting y Butler 2019; Navabi, Tang,
Khatchadourian y Lawson 2021.



Hasta la fecha, no se ha realizado ningun estudio a largo plazo sobre la reversibilidad de la pérdida de DMO
inducida por agonistas de la GnRH en nifios o adolescentes. ** Existe cierto consenso cientifico en que los
hombres adultos tratados con agonistas de la GnRH recuperan parcialmente la DMO tras interrumpir el
tratamiento, dependiendo de la recuperacién de los niveles de testosterona. Spry et al. 2009 descubrieron que
"el cambio de la DMO en aquellos que permanecieron 'fuera’ de la terapia durante 2 afos... estaba
fuertemente asociado con el nivel de recuperacion de la testosterona... El fracaso en la recuperacion de la
testosterona estaba asociado con una peor DMO final". Otros estudios similares coinciden. * Sin embargo, un
estudio de mujeres adultas tratadas a largo plazo con agonistas de la GnRH para la endometriosis descubri6
que la DMO perdida "no se recupera totalmente hasta 6 afos después del tratamiento. El uso de TRH [terapia
hormonal sustitutiva] no afecta a este proceso"“® También hay que tener en cuenta que los datos de los
estudios de adultos que recuperan la DMO perdida mucho después de la pubertad normal no pueden
extrapolarse responsablemente a los nifios que desarrollan una nueva DMO durante la pubertad retrasada
artificialmente.

La supresion de las hormonas sexuales también puede afectar a la salud dental, que esta relacionada con la
salud 6sea. Un estudio de 68 hombres con cancer de préstata descubridé una prevalencia del 80,5% de
enfermedad periodontal en los que recibian terapia de privacion androgénica no especificada, y s6lo una
prevalencia del 3,7% en el grupo de control. * Otro estudio descubrié un aumento de la MMP-8 salival (un
indicador de la enfermedad periodontal) entre los hombres que recibian un tratamiento de privaciéon de
andrégenos no especificado. 4’

Sistema cardiovascular y riesgo de diabetes

Hay algunas pruebas que demuestran que las hormonas sexuales desempefian un papel en el mantenimiento
de la salud del corazén, aunque la relacion exacta entre las hormonas y el corazén no se conoce del todo. ¢
Por lo tanto, las consecuencias de los agonistas de la GnRH para el corazén no se conocen del todo. Sin
embargo, hay pruebas significativas que demuestran que los agonistas de la GnRH pueden tener diversos y
graves efectos sobre el sistema cardiovascular.

Los estudios sobre hombres adultos que reciben agonistas de la GnRH como tratamiento para el cancer de
prostata son la fuente mas abundante y de mayor calidad sobre los efectos de estos farmacos en el sistema
cardiovascular. EI mayor estudio disponible sobre este tema incluyé datos de mas de 108.000 hombres, y
descubrié que los hombres que recibieron agonistas de la GnRH tenian un aumento del 9% en el riesgo de
infarto de miocardio (ataque al corazoén). “° Otro gran estudio, que examind los registros de mas de 31.000
pacientes con cancer de prostata, descubrié un aumento del 31% en el riesgo de infarto de miocardio y
accidente cerebrovascular entre los pacientes que tomaban agonistas de la GnRH. * Un estudio similar, que
examiné los registros de mas de 73.000 pacientes con cancer de prostata, concluyé que "el tratamiento con
agonistas de la GnRH... puede estar asociado a un mayor riesgo de diabetes incidente [44%] y de enfermedad
cardiovascular [16%]".%'*revision de las pruebas realizada por Kintzel, Chase, Schultz y O'Rourke en 2008
observo que "el aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular grave se hace evidente a los pocos meses
de comenzar la TAD [incluidos los agonistas de la GnRH]".

Nguyen, Lairson, Swartz, y Du 2018, con un tamafio de muestra de mas de 94.000, encontraron mayores
riesgos de diabetes (un aumento del 21%), enfermedad coronaria (12%) e infarto agudo de miocardio (11%) entre
los hombres adultos tratados con agonistas de la GnRH. Otros estudios a gran escala han encontrado
resultados similares. %

Estos resultados pueden verse mitigados por la presencia de otros factores: "el uso de ADT [incluidos los
agonistas de la GnRH] se inclina hacia aquellos que no se consideran aptos para el tratamiento con intencién
de curar".®®* También hay que tener en cuenta que un mayor riesgo de sintomas cardiovasculares puede no ser
una consecuencia tan grave en los nifios y adolescentes como en los adultos, ya que los nifios tienen
naturalmente un menor riesgo de base de ataque cardiaco y accidente cerebrovascular.

Dado que la encuesta se baso6 en la autoinformacion y, por tanto,
en la experiencia subjetiva de los sintomas, es imposible
determinar si otras encuestadas habian experimentado pérdida
oOsea sin sintomas perceptibles.

43Klink et al. 2018 no recogieron datos sobre sujetos mayores
de 22 anos. Gallagher et al. 2018, una encuesta de mujeres
jévenes que habian sido tratadas con Lupron Depot para la
endometriosis hasta 7 afios antes, encontraron que el 10% de
las encuestadas que habian suspendido la medicacion “Yu et al. 2012; Wang et al. 2017.
informaron de una pérdida 6sea que consideraban "irreversible." 4 Pierce, Gazvani y Farquharson 2000.



4 Famili, Cauley y Greenspan 2007; véase también Trost et al. 2013.

4”Memon, Aleem, Memon y Lee 2022.
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48 Ayaz y Howlett 2015: "los receptores para todas las principales
hormonas esteroides sexuales, incluida la testosterona, estan
presentes en los car- diomiocitos individuales [células que
controlan los latidos del corazén] ... estas hormonas pueden influir
en el corazon a nivel celular". Véase también Aryan et al. 2020:
"Hay pruebas considerables que sugieren que el estrégeno
modula la fisiologia y la funcién cardiovascular tanto en la salud
como en la enfermedad, y que podria servir potencialmente como
agente cardioprotector.”

“Keating, O'Malley, Freedland y Smith 2013.

%0 Jespersen, Ngrgaard y Borre 2014.

51Keating, O'Malley y Smith 2006.

52| age, Barber y Markus 2007; Saigal et al. 2007.
% Rhee et al. 2014.



No obstante, abundan los estudios de casos de hombres y mujeres adultos que experimentaron
acontecimientos cardiovasculares mientras tomaban agonistas de la GnRH y no deben pasarse por alto.
Entre los sintomas notificados se encuentran el ictus isauémico4. elinfarto de mocadioss.lagngina de pecho (dolor
toracico intenso’® | la taquicardia swraventicuas? g oclusion de la vena central de la ™%y "rasgos histo-logicos
de vasculitis [inflamacion de las venas] y aterosclerosis [arterias recubiertas de placas]"**

La evidencia sobre los sintomas cardiovasculares en nifios y adolescentes que reciben agonistas de la GnRH es
escasa. Wojniusz et al. 2016 descubrieron que las nifas tratadas con Decapeptyl para la pubertad precoz
central "mostraban frecuencias cardiacas en reposo significativamente mas bajas que los controles”, mientras
que la encuesta de Gallagher et al. 2018 sobre mujeres jovenes tratadas con Lupron Depot para la
endometriosis descubrié que una encuestada (de 20) consideraba que la hipertension arterial era un efecto
secundario "irreversible" del tratamiento.

Tanto en adultos como en adolescentes, se ha demostrado que los agonistas de la GnRH afectan negativamente
a otros factores de riesgo de eventos cardiovasculares y diabetes de tipo 2. ®° Los estudios sugieren que los
agonistas de la GnRH aumentan el peso corporal61 y el porcentaje de grasa corporal,®?aumentan los marcadores
glucémicos,®* disminuyen la sensibilidad a la insulina,®*y aumentan la rigidez arterial. ®° Smith et al. 2002 también
descubrieron que los agonistas de la GnRH aumentan el colesterol total y el colesterol LDL ("malo"), aunque
varios estudios mas pequefios no encontraron previamente ninglin cambio en el LDL. * Por lo tanto, el impacto
de los agonistas de la GnRH en los niveles de colesterol es incierto.

En 2010, la FDA emitié un memorando en el que exigia que todos los agonistas de la GnRH fueran etiquetados
con una advertencia de "mayor riesgo de diabetes y ciertas enfermedades cardiovasculares (ataque cardiaco,
muerte subita cardiaca, accidente cerebrovascular) en los hombres que reciben estos medicamentos para el
tratamiento del cancer de préstata".” El informe de 2017 de la FDA sobre Lupron descubrié que cada una de las
siguientes reacciones adversas tenia una incidencia superior al 5% en los ensayos clinicos: Cambios en el ECG o
isquemia (obstruccion del flujo sanguineo), presion arterial alta y edema periférico (hinchazén de las
extremidades).

Tiroides

Los agonistas de la GnRH pueden tener un impacto negativo en la tiroides, una glandula de la garganta que
mantiene muchas funciones corporales, incluyendo el metabolismo,® ¢ desarrollo y mantenimiento de los
huesos,y el desarrollo del cerebro. ' Un estudio de 50 nifios tratados con agonistas de la GnRH para la
pubertad precoz central descubrié que "mas del 70%... tenia la funcidn tiroidea alterada",”?y un estudio
reciente de mujeres adultas descubrié que "la GnRH-a puede aumentar significativamente los niveles séricos
de TSH [hormona estimulante de la tiroides] con el posible desarrollo de una disfuncion tiroidea subclinica."”
Massart, Harrell, Federico y Saggese 2007 no encontraron "ninguna evidencia de disfuncion tiroidea... aunque
se observaron cambios en las [hormonas relacionadas con la tiroides] TSH, FT3 y en las proporciones
FT3/FT4"; otro estudio no encontré cambios en la funcion tiroidea con los agonistas de la GnRH. ™

s Fujiki, Tsuboi y Yamada 2007. El ictus isquémico es el tipo mas 8" Tayek et al. 1990; Smith et al. 2002; Smith 2004; Gallagher et al.
comun de ictus y se produce cuando un coagulo de sangre 2018.

bloquea el flujo sanguineo al cerebro. 52 Smith et al. 2001; Berruti et al. 2002; Smith et al. 2002; Smith
55 McCoy 1994; Coli et al. 2007; Sasaki et al. 2010; Pérez, Menegus, 2004; Smith, Lee y Nathan 2006; Schagen, Cohen-Kettenis,
y Taub 2015. Delemarre-van de Waal y Hannema 2016; Nokoff et al. 2021.

5% McCoy 1994. La angina de pecho esta causada por un flujo
sanguineo inadecuado hacia el corazon.

57 Sharma y Muggia 2013. La taquicardia supraventricular es un
latido rapido causado por la interrupcion de los impulsos eléctricos
normales del corazon.

58 Federici 2007. La obstruccion de la vena central de la retina es
una causa comun de pérdida de vision en poblaciones de edad
avanzada.

59 Mesia et al. 1997. Las caracteristicas histoldgicas ... se refieren a
la observacion de los sintomas en el tejido biopsiado bajo el
microscopio.

8 evine et al. 2012; véase también Kintzel, Chase, Schultz y
O'Rourke 2008.



% Nokoff et al. 2021.

% Tropeano et al. 1997; Smith et al. 2001; Dockery et al. 2003;
Smith, Lee y Nathan 2006; Nokoff et al. 2021. Matsui et al. 2012
descubrieron que los agonistas de la GnRH provocaban cambios
en la sensibilidad a la insulina que variaban "en funcion de la
sensibilidad a la insulina de referencia antes del tratamiento."

% Smith et al. 2001; Dockery et al. 2003.

56 Bagatell et al. 1992; Eri, Urdal y Bechensteen 1995; Arrer et al.
1996; von Eckardstein et al. 1997.

67U.S. Food & Drug Administration 2010.

% Centro de Evaluacion e Investigacion de Medicamentos 2017.
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Estas acciones re- adversas "fueron reportadas por tener una
relacion posible o probable con el medicamento segun el médico
tratante".

89 Brent 2012.

0 Gogakos, Bassett y Williams 2010; Waung, Bassett y Wil- liams
2012.

" Oppenheimer y Schwartz 1997; Bernal 2007.
2Naderi, Soheilirad y Haghshenas 2019.

3Du et al. 2019.

74 Chantilis, Barnett-Hamm, Byrd y Carr 1995.



Los estudios de casos proporcionan pruebas adicionales, aunque anecdoticas, del impacto de los agonistas de
la GnRH en Ia tiroides. Han et al. 2013 informaron de tres casos de disfuncion tiroidea en mujeres coreanas que
recibieron un agonista de la GnRH de accién prolongada, y concluyeron que "la alteracion inducida por el
agonista de la GnRH en los niveles séricos de gonadotropina y hormonas sexuales puede desencadenar la
autoinmunidad tiroidea." Los estudios de casos de pacientes que reciben leuprolida también han informado de
tiroiditis, tanto hipo como hipertiroidismo, y niveles fluctuantes de tiroides. ®

Cerebro

Por su diseno, los agonistas de la GnRH actuan en el cerebro; su funcién principal es interrumpir la relaciéon
entre el hipotalamo y la hipdfisis. 76 Estos farmacos también pueden afectar a otras partes del cerebro en las
que hay receptores de GnRH, segun la evaluacion de Wilson, Meethal, Bowen y Atwood 2007 sobre la
leuprolida:

la presencia de GnRHR [receptores de GnRH] en una multitud de tejidos no reproductivos, incluido el
reciente descubrimiento de la expresion de GnRHR en el hipocampo y la corteza del cerebro humano,
indica que los analogos de GnRH, como el acetato de leuprolida, también pueden actuar directamente a
través de los GnRHR tisulares para modular la funcién (cerebral). Asi pues, los mecanismos moleculares
que subyacen al efecto terapéutico de los analogos de la GnRH ... pueden ser mas complejos de lo que se
pensaba en un principio.

Hough et al. 2019 afade: "la administracion [de agonistas de la GnRH] durante el periodo peripuberal podria
influir en el desarrollo y la funcion normales del cerebro, ya que los receptores de la GnRH se expresan en
regiones cerebrales que regulan las emociones, la cognicidn, la motivacion y la memoria."

De hecho, las pruebas sugieren que los agonistas de la GnRH pueden tener consecuencias a largo plazo para
la inteligencia y la memoria en nifios y adolescentes. Mul et al. 2001 descubrieron que "los niveles de cociente
intelectual disminuyeron significativamente durante el tratamiento” con triptorelina. Entre los 30 nifios
estudiados, el coeficiente intelectual medio descendié de 100,2 a 93,1, una pérdida global de 7,1 puntos. Otro
estudio, el de Wojniusz et al. 2016, descubri6 que las nifas tratadas con agonistas de la GnRH presentaban un
coeficiente intelectual 8 puntos inferior al de los controles, aunque concluyé que "la diferencia no era
significativa".”” La diferencia de 8 puntos re-

El estudio sefiala que excluy6 a varios sujetos del grupo de tratamiento porque sus puntuaciones de Cl eran
inferiores a 70. Si Wojniusz et al. hubieran incluido a todos los sujetos en su analisis, el coeficiente intelectual
medio del grupo de tratamiento habria descendido a 77-25 puntos por debajo del coeficiente intelectual medio
del grupo de control, y ciertamente seria estadisticamente significativo.

Los resultados de Staphorsius et al. 2015 fueron igualmente contradictorios. El estudio administré la prueba
comun de la "Torre de Londres" para la funcién ejecutiva78 a los niflos que tomaban agonistas de la GnRH y
a los grupos de control, y descubrié que los nifios que recibian agonistas de la GnRH "tenian puntuaciones de
precision significativamente mas bajas [en la prueba de TolL] que los grupos de control”; sin embargo,
concluyeron que "el tratamiento con GnRHa no tenia ningun efecto en el rendimiento de ToL" y "no hay
efectos perjudiciales de la GnRHa en la EF [funcidn ejecutival’.

Una preocupacion neuroldgica adicional fue planteada por la encuesta de Gallagher et al. 2018 de mujeres
jovenes que habian tomado agonistas de GnRH para la endometriosis. El 12% de las encuestadas informo de
pérdida de memoria durante el tratamiento; el 20% informé de pérdida de memoria que persiste mas de 6
meses después del tratamiento; y el 10% informo de pérdida de memoria irreversible. Aunque Gallagher et al.
2018 es una encuesta relativamente pequefia, proporciona evidencia anecddtica para la pérdida de memoria
después del tratamiento con agonistas de GnRH durante la adolescencia. Schneider et al. 2017 también
proporciona pruebas anecdéticas de la pérdida de la memoria de trabajo en un chico que tomaba agonistas de la
GnRH.

forzandolos a desencadenarse. Véase Mejia-Otero, White y Lopez

s Kasayama, Miyake y Samejima 2000; Amino et al. 2003; 2021; y "Supresion de la pubertad” mas arriba.

Krstevska-Konstantinova, Jancevska y Gucev 2010; Miao,
Yan, Wang y Wang 2018. ”Wojniusz et al. 2016. Como observé Hayes 2017, el documento

7|3 alandula pituitari tra direct te debaio del "minimiza la diferencia bastante sustancial encontrada en las
a glandula pituitaria se encuentra directamente debajo de puntuaciones de Cl

hipotalamo, una parte del cerebro. En circunstancias normales, el ... Estas estimaciones de Cl se presentan como puntuaciones de Cl
hipotalamo produce GnRH, que es captada por los receptores de estandarizadas,

GnRH de la hipdfisis. Los agonistas de la GnRH sobrecargan los

receptores de la GnRH en la glandula pituitaria con GnRH artificial,



que situa a una nifia con una puntuacion de 102 en el
percentil 55, y a una nifia con una puntuacion de 94 en el
percentil 34. Es cuestionable que las puntuaciones que
indican una diferencia de percentiles de este tamafio puedan

calificarse de "muy similares™.

8 La funcioén ejecutiva se refiere a un grupo de habilidades
cognitivas que son esenciales para el aprendizaje, la
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productividad y la resolucion de problemas (atencion, memoria de
trabajo, pensamiento flexible y autocontrol).

7 Staphorsius et al. 2015 también aporta pruebas de la
sobrerrepresentacion de homosexuales entre los adolescentes
diagnosticados con disforia de género: "Todos los controles tenian
una orientacion heterosexual. Los adolescentes con DG se sentian
todos atraidos sexualmente por parejas de su sexo natal."



Los estudios de adultos tratados con agonistas de la GnRH para el cancer de prostata o la endometriosis
también han demostrado una funcion cerebral deteriorada y un posible riesgo de otros efectos secundarios
neuroldgicos graves. Green et al. 2002 descubrieron que los hombres tratados con agonistas de la GnRH
mostraban "deterioro de la memoria, la atencién y las funciones ejecutivas" en comparacion con los
controles. Casi la mitad de los sujetos que fueron tratados con un agonista de la GnRH mostraron una
disminucion de la atencion y la memoria, mientras que ningun sujeto del grupo de control mostré ninguna
disminucion. Nelson, Lee, Gamboa y Roth 2008, en una revision de los efectos cognitivos de los agonistas
de la GnRH en hombres adultos, observaron que "el agotamiento de la testosterona puede afectar a las
areas de la memoria de trabajo, la memoria verbal y la capacidad visual espacial”. Otros estudios han
encontrado evidencias de deterioro cognitivo en hombres que toman agonistas de la GnRH,® aunque varios
estudios encontraron mejoras en las puntuaciones especificamente en pruebas verbales81 o en el
recuerdo de objetos. 82

Los agonistas de la GnRH pueden aumentar el riesgo de demencia en los adultos. Dos grandes estudios con mas
de 20.000 pacientes con cancer de prostata descubrieron que los que tomaban agonistas de la GnRH tenian un
15% o un 13% mas de riesgo de demencia. 8 Smith et al. 2018, sin embargo, sugirieron que los agonistas de la
GnRH pueden proteger contra la enfermedad de Alzheimer en los hombres mayores. Esto puede explicarse por
los posibles vinculos entre los niveles de la hormona luteinizante y el Alzheimer; la GnRH hace que la glandula
pituitaria produzca LH, y los agonistas de la GnRH, por lo tanto, reducen los niveles de LH. 8

Otros efectos de los agonistas de la GnRH en el cerebro son la ralentizacion de los tiempos de reaccién,8 s
convulsiones,®y la hipertension intracraneal (aumento de la presion alrededor del cerebro). ¥ Estudios de casos
han informado de hipertension intracraneal causada por un tumor hipofisario inducido por agonistas de la
GnRH,%y apoplejia hipofisaria (hemorragia de un tumor hipofisario). 8 pseudotu- mor cerebri, una forma de
hipertension intracraneal cuyos sintomas imitan a los de un tumor cerebral e incluyen la pérdida de vision, se
ha notificado varias veces tanto en nifios como en adultos tratados con agonistas de la GnRH. *°

Los estudios realizados en ovejas macho puberales han demostrado que los agonistas de la GhnRH deterioran
la memoria espacial a largo plazo,®’ aumentan el comportamiento de riesgo,*? e incrementan temporalmente la
reactividad emocional93 , pero pueden disminuir la reactivacion emocional al principio de la edad adulta. **Un
estudio adicional de ovejas puberes de ambos sexos demostré que los agonistas de la GhnRH aumentaban el
tamafio de la amigdala y sugirié que "el aumento de la concentracién de GnRH durante la pubertad puede tener
un impacto importante en el desarrollo normal del cerebro en los mamiferos".®® Anacker et al. 2021, que
estudiaron los efectos de la leuprolida en ratones machos y hembras, encontraron un aumento de la
hiperlocucion y de las respuestas neuroendocrinas al estrés entre los machos, y "hiponofagia y
comportamiento similar a la desesperacion” en las hembras. %

% Bussiere, Beer, Neiss y Janowsky 2005; Jenkins, Bloomfield, & Salminen et al. 2004; Stenbeek et al. 2016.

Shilling y Edginton 2005; Salminen et al. 2005. % Gatti, Brinker y Avigan 2013. También se han notificado

81 Cherrier, Rose y Higano 2003; Salminen et al. 2005. Aimeida et convulsiones en nifios. Véase Feuillan et al. 1999; Akaboshi y

al. 2004 descubrieron mejoras en la memoria verbal y visual Takeshita 2000. Minagawa y Sueoka 1999 encontraron un
después de 9 meses de tratamiento con agonistas de la GnRH, y empeoramiento de las convulsiones en una nifia con epilepsia que
una mejora adicional un afio después de interrumpir el fue tratada con leuprolida para la pubertad precoz.

tratamiento; sin embargo, la parte de la prueba cognitiva de este
estudio esta mal disefiada. Como observan Nelson, Lee, Gamboa
y Roth 2008, "la administracion extremadamente frecuente de
pruebas neuropsicoldgicas conduce a efectos de practica (es
decir, los pacientes mejoran con el tiempo con la practica), y no
se incluyé ningun grupo de comparacion

en el estudio. Es muy posible que los resultados de este estudio
sean artefactos debido a los efectos de la practica".

82Salminen et al. 2004.

83 Respectivamente, Robinson et al. 2019; Huang et al. 2020.
Véase también Nead et al. 2017; Nguyen, Lairson, Swartz y Du 2018.
Shim et al. 2020 concluyeron que los agonistas de la GnRH no
tienen ningun efecto sobre el riesgo de demencia, pero esta
conclusién es muy sospechosa debido a los inusuales criterios de
exclusion y a los ajustes extremos realizados a los datos brutos,
que parecen sugerir, en cambio, una asociacién entre dosis mas
altas de agonistas de la GnRH y un mayor riesgo de demencia.

84\Véase Burnham y Thornton 2015.



87 Alexander y Levi 2013; Tan et al. 2020.
8 Massoud et al. 2006(a); Massoud et al. 2006(b).

89Veéase Huang et al. 2013, que cita diez estudios de casos
adicionales de apoplejia hipofisaria inducida por agonistas de la
GnRH en hombres y mujeres adultos, y Guarda et al. 2021, que
cita siete casos.

% Boot 1996; Gl et al. 2016; Omar, Nyaga y Mungai 2020.

9" Hough et al. 2017a. Hough et al. 2017b demuestran que la
memoria espacial de los carneros tratados con agonistas de
la GnRH no mejora tras finalizar el tratamiento.

92\Wojniusz et al. 2011.
%Hough et al. 2017a.
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% Evans et al. 2012; Hough et al. 2019. Este ultimo concluyé:
"Parece haber una ventana durante la pubertad tardia o la
edad adulta temprana en la que la supresion de la testosterona
se asocia con una menor reactividad emotiva, lo que sera de
relevancia para los pacientes que reciben tratamiento con
GnRHa durante este tiempo."

% Nuruddin et al. 2013. Las amigdalas son dos regiones de materia
gris en el cerebro. Estan implicadas en el procesamiento de las
emociones, especialmente en la respuesta al miedo; véase Calder,
Lawrence y Young 2001.

9%La hiperlocucicn se refiere al movimiento excesivo debido a la
sobreestimulacion del sistema nervioso. La hiponofagia, 0
"timidez del cebo", se refiere al bajo consumo de alimentos
nuevos o de alimentos conocidos en situaciones nuevas, y se
utiliza a menudo como medida de ansiedad en ratones y ratas.



Salud mental

Actualmente, existen dos modelos clinicos principales para responder a un diagnéstico de disforia de género
en la infancia o la adolescencia. En el primero, conocido como método de espera vigilante, los médicos
observan al paciente durante el transcurso de la pubertad para determinar si el diagndstico de disforia de
género se aplica a largo plazo. El segundo modelo, el modelo afirmativo, requiere que los médicos afirmen al
paciente como miembro del sexo opuesto y comiencen un régimen de agonistas de la GnRH en la pubertad
temprana. ¥ El "modelo afirmativo" asume que los nifios y adolescentes diagnosticados con disforia de género
seran incapaces de llevar una vida feliz o saludable sin intervencion. Existe la creencia generalizada de que
los que reciben un diagndéstico de disforia de género son propensos a intentar o suicidarse cuando no se les

afirma como el sexo opuesto, aunque no esta claro qué pruebas, si es que hay alguna, apoyan esta creencia.
98

La evidencia disponible muestra que la gran mayoria de los nifios y adolescentes diagnosticados con disforia
de género tienen probabilidades de lograr resultados positivos en salud mental (desistencia) si son tratados con
el método de espera vigilante. La revision de Steensma et al. 2013 de los estudios disponibles encontro tasas
de desistencia del 61-98% en nifios tratados con espera vigilante. La Asociacion Profesional Mundial para la
Salud Transgénero (WPATH), que con frecuencia defiende el uso de agonistas de la GnRH, esta de acuerdo en
que es mucho mas probable que los nifios desistan que que persistan sin intervencion. *° De hecho, los
estudios suelen mostrar altas tasas de desistimiento. '® Singh, Bradley y Zucker 2021, que contaba con la mayor
cohorte de estudio hasta la fecha, estudiaron a 139 chicos y encontraron una tasa de desistimiento del 87,8%.

Un conjunto de pruebas mas pequefio sugiere que el tratamiento con el modelo afirmativo puede prevenir la
desistencia. Varios estudios han demostrado que la gran mayoria de los nifios que reciben agonistas de la
GnRH tras un diagndstico de disforia de género persisten en la busqueda de estrégenos o testosterona
artificiales, y la mayoria se somete posteriormente a cirugias mamarias y/o genitales. ' Se desconoce si los
agonistas de la GnRH son la causa fundamental de la persistencia, o si contribuyen otros factores
relacionados; por ejemplo, Steensma et al. 2013 encontraron que factores que incluyen "una transicion de
rol social" "estaban asociados con la persistencia de la disforia de género en la infancia."

Numerosos estudios han demostrado que los agonistas de la GnRH tienen un impacto negativo en la salud
mental. Lo mas relevante y preocupante son los hallazgos del Tavistock and Portman Trust, un centro de salud
mental de Londres vinculado a una clinica de género para menores (el Gender Identity Development Service).
En 2015, el Trust informé de un aumento estadisticamente significativo de pensamientos suicidas y conductas
autolesivas entre los adolescentes que tomaban agonistas de la GnRH. ' Se pidi6 a los sujetos que marcaran las
afirmaciones "Intento deliberadamente hacerme dafio o matarme" y "Pienso en suicidarme" como no verdadero,
a veces 0 a menudo verdadero. Después de un ano de supresion de la pubertad, el porcentaje de respuestas a
veces y a menudo verdaderas aumento (del 28,9% al 32,10% para la primera pregunta; del 34,1% al 41,3% para la
segunda). El mismo documento informa de que "las nifias mostraron un aumento significativo de los problemas
de comportamiento y emocionales".'

o7 Levine, Abbruzzese y Mason 2022. % Asociacion Profesional Mundial para la Salud Transgénero 2012:
"en los estudios de seguimiento de nifios prepuberes
(principalmente varones) que fueron remitidos a las clinicas para la
evaluacion de la disforia de género, la disforia persistio en la edad

% Esta afirmacion se repite en las introducciones de numerosos
estudios cientificos revisados por pares, como el de Olson-

Kennedy et al. 2019 adulta solo para el 6-23% de los nifios [=

y Olson-Kennedy et al. 2021. Olson-Kennedy et al. 2021 cita a Tasa de desistimiento del 77-94%] ... Los chicos de estos estudios eran
Hembree et al. 2017, que no proporciona informacion sobre el mas propensos a

suicidio. Olson-Kennedy et al. 2019 cita a Corliss, Belzer, Forbes, y
Wilson 2007; Olson et al. 2015; y Reisner et al. 2015, todos los
cuales sugieren que puede haber una correlacién entre un
diagnostico de disforia de género y la suicidalidad, pero no indican
si el tratamiento con el modelo afirmativo tiene algun efecto sobre
la suicidalidad. Turban, King, Carswell y Keuroghlian 2020(a) y
Turban, King, Carswell y Keuroghlian 2020(b) intentan demostrar
una correlacién entre el tratamiento con el método de espera
vigilante y la suicidalidad, pero su metodologia es criticamente
defectuosa (véase la seccion "Estado de la investigacion”, mas
adelante).



identificarse como gay en la edad adulta que como transgénero...
Estudios mas recientes, que también incluian a nifias, mostraron
una tasa de persistencia del 12-27% [= tasa de desistencia del 73-
88%] de la disforia de género en la edad adulta".

WPATH contintia argumentando que la persistencia es mas
probable en los adolescentes, citando a de Vries, Steensma,
Doreleijers y Cohen-Kettenis 2011. Esta conclusion es
demasiado fuerte dado que todos los sujetos de ese estudio
recibieron agonistas de la GnRH, y los agonistas de la GnRH
son una posible causa de persistencia (véase el parrafo
siguiente).
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1%0\/éase, por ejemplo, Drummond, Bradley, Peterson-Badali y Zucker
2008; Singh 2012; Wallein y Cohen-Kettenis 2008.

01 De Vries, Steensma, Doreleijers y Cohen-Kettenis 2011; de
Vries et al. 2014; Brik et al. 2020; Carmichael et al. 2021. Estos
procedimientos se tratan como los siguientes pasos légicos en un
proceso conocido como transicion: estrégeno artificial, aumento de
pecho y vaginoplastia para los nifios/hombres; testosterona
artificial, mastectomia, histerectomia y faloplastia o metoidioplastia
para las nifias/mujeres.

192 Tavistock and Portman NHS Foundation Trust 2015, p. 53.
1% Tavistock and Portman NHS Foundation Trust 2015, p. 51.



Otros estudios han informado de que las chicas que toman agonistas de la GnRH experimentan ansiedad104
y una mayor reactivacion emocional. ' Los estudios de adultos han encontrado un mayor riesgo de
depresion106 o "sintomas depresivos subclinicos "'’y ansiedad,'®y proporcionan evidencia anecdética de
mania y psicosis, '’ psicosis transitoria,''® o sintomas psicéticos111 en pacientes previamente sanos
mentalmente. También se ha informado de insomnio y problemas para dormir,"?y el informe de la FDA de
2017 sobre Lupron encontré una incidencia del 7% de insomnio y otros trastornos del suefio en los ensayos
clinicos. '""® Todos los trastornos psiquiatricos mencionados se han relacionado con un mayor riesgo de suicidio
en adolescentes especificamente. '

Sexualidad y sistema reproductivo

El efecto previsto de los agonistas de la GnRH es desensibilizar los receptores de la GnRH en la hipdfisis vy,
por lo tanto, impedir que ésta envie sefiales a las gonadas para que produzcan hormonas sexuales
(estrégeno y testosterona). Esta ampliamente demostrado que la privacién de hormonas sexuales hace que
el sistema reproductor y los 6rganos sexuales dejen de funcionar (en los adultos) o de desarrollarse (en los
adolescentes).

Se sabe que los agonistas de la GnRH provocan una castracion quimica en los hombres sy se han utilizado
intencionadamente para castrar quimicamente a los delincuentes sexuales. '"®* Hay algunas pruebas que
sugieren que también disminuyen la libido en las mujeres117 y en las adolescentes. '*®

Los adolescentes que reciben agonistas de la GnRH no maduran sexualmente mientras toman los farmacos,
y pueden sufrir un retraso en su desarrollo sexual incluso después de interrumpir el tratamiento. Los estudios
han encontrado una regresion del desarrollo mamario en las adolescentes que toman agonistas de la GnRH, y
una disminucién del tamafio testicular en los adolescentes. ""® También existen pruebas anecddticas del
subdesarrollo de los genitales masculinos. '?°Varios estudios han sugerido que el retraso en la maduracion
sexual puede ser reversible especificamente en nifias tratadas con agonistas de la GnRH para la pubertad
precoz central,’ pero se desconoce si lo mismo se aplica a los adolescentes que toman agonistas de la
GnRH durante la ventana normal de la pubertad.

Korte et al. 2008 plantearon otras preocupaciones sobre los efectos de los agonistas de la GnRH en el desarrollo
sexual:

La terapia hormonal temprana puede interferir en el desarrollo del paciente como homosexual. Esto
puede no ser del interés de los pacientes que, como resultado de la terapia hormonal, ya no pueden tener
las experiencias decisivas que les permiten establecer una identidad homosexual.

Se sabe que los agonistas de la GnRH afectan a la funcion genital y reproductiva de mujeres y nifias. Varios
estudios han descubierto que las mujeres tratadas con agonistas de la GnRH a menudo experimentan
sequedad vaginal,'?y se ha informado de al menos un caso de estenosis vaginal (estrechamiento) relacionado
con la sequedad vaginal inducida por los agonistas de la GnRH. '? Yeshaya et al. 1998, que estudiaron a nifias con
pubertad precoz central, descubrieron que el 28,5% de la cohorte del estudio desarrollé sangrado vaginal
después del tratamiento con agonistas de la GnRH. En el 14,3% de los sujetos, el sangrado duré entre 11y 13
dias.

%4 Gallagher et al. 2018. "2 Joffe et al. 2013; Gallagher et al. 2018. Los primeros concluyeron
que las dificultades para dormir eran consecuencia de los sofocos

195 Wojniusz et al. 2016. Feuillan et al. 1999 pueden aportar inducidos por los agonistas de la GnRH

pruebas anecddticas de depresion en nifias que toman agonistas
de la GnRH. 13 Centro de Evaluacion e Investigacién de Medicamentos 2017;

% Toren et al. 1996; Warnock, Bundren y Morris 1998; Almeida et iae”ig::;::oar:' sggti.ni?uilap:le?;ec:gH epsotsaiilreeg%(‘;loo;aebsleaggsreslas
al. 2004; Frokjaer et al. 2015; Macoveanu et al. 2016; Stenbaek et medicamento segtin el médico tratante.”

al. 2016; Fisher et al. 2017; Frokjaer 2020. Van Tol-Geerdink ’

et al. 2011, que estudiaron a pacientes con cancer de prostata

tratados tanto con un agonista de la GhRH como con un

antiandrégeno, encontraron un aumento mas modesto de las tasas

de depresion. Los estudios de casos de depresion en pacientes

tratados con agonistas de la GnRH incluyen Warnock y Bundren

1997 y Ahmadi-Davis, Velasco y Stewart 2014.

7 Henningsson et al. 2015.

% \Warnock y Bundren 1997; Almeida et al. 2004.
199 Chavez y Reilly 2010.

10 Seeman 2015.

"""Warnock y Bundren 1997.



""“Para la depresion y la ansiedad como factores de riesgo de
suicidio en adolescentes, véase Carballo et al. 2020; el
insomnio, véase de Zambotti, Gold- stone, Colrain y Baker
2018; la mania, véase Conus y McGorry 2002; la psicosis,
véase Martin et al. 2015 y Hielscher et al. 2019.

"SMarumo y Murai 1999. Esto puede considerarse de
conocimiento comun; muchos de los estudios de hombres
adultos citados a lo largo de este documento se refieren al
tratamiento con agonistas de la GnRH como castracion
quimica o médica.

116 Briken, Hill y Berner 2003; Houts, Taller, Tucker y Berlin 2011;
Turner y Briken 2018; lati 2019.

"7Lemay et al. 1988; Letassy, Thompson, Britton y Suda 1990.
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8 Gallgher et al. 2018.

"% Hirsch et al. 2005; Schagen, Cohen-Kettenis, Delemarre-van de
Waal y Hannema 2016.

20Negenborn et al. 2016: "hipoplasia penoscopica [subdesarrollo] ...
resulté de un tratamiento previo con hormonas supresoras de la
pubertad”. Comparese el informe de Nied 2020 sobre Jazz
Jennings, que "no habia desarrollado suficiente tejido para construir
una vagina ... los médicos utilizaron tejido del" revestimiento del
estémago de Jazz.

21 Jay et al. 1992; Thornton et al. 2014.

2] emay et al. 1988; Letassy, Thompson, Britton y Suda 1990;
Warnock, Bundren y Morris 1998.

23 Sato et al. 2016.



Otras pruebas de los efectos de los agonistas de la GnRH en la funcion y el desarrollo genital proceden de
estudios de hombres adultos tratados con agonistas de la GnRH para el cancer de prostata. Haliloglu, Baltaci y
Yaman 2007 descubrieron que "el acortamiento del pene fue estadisticamente significativo en un seguimiento
medio de 18 meses (media de 14,2 a 8,6 cm"."?* Los sujetos de este estudio fueron tratados con un agonista
de la GnRH (leuprolida o goserelina) y con radioterapia, pero otros estudios confirman que los agonistas de
la GnRH por si solos también causan acortamiento del pene. Parekh et al. 2013 descubrieron que el
acortamiento del pene era mas frecuente en los hombres tratados con agonistas de la GnRH y radioterapia
que en los hombres tratados solo con radioterapia; Park, Lee y Chung 2011 descubrieron un acortamiento
del pene en los hombres tratados solo con agonistas de la GnRH, con una reducciéon media de 10,76 cm a
8,05 cm.

Los estudios realizados en hombres adultos también demuestran la pérdida de fertilidad tras el tratamiento
con agonistas de la GnRH, incluida la ausencia de espermatogénesis (producciéon de espermatozoides) o una
reduccidn extrema de la ™™25 'yn nimero reducido de células de Leydig126 , la inactivacion de las células de
Leydig127 la fibrosis (cicatrizacion) de los '*stes28 g reduccion de la respuesta a la GnRH129 y la reduccion de los
niveles de GnRH natural tras la interrupcién del tratamiento. *° Smith y Urry 1985 concluyeron que "la
supresion espermatogénica observada tras la administracion prolongada de analogos de la hormona
liberadora de gonadotropina puede no ser tan reversible como se habia sugerido anteriormente”, y Decensi et
al. 1989 encontraron "un deterioro gonadal que puede no ser tan reversible como se ha sugerido
generalmente”.

Las revisiones de las implicaciones de los agonistas de la GnRH para la futura fertilidad de los adolescentes
coinciden en que "la supresion de la pubertad... puede pausar la maduracién de las células germinales y, por
tanto, afectar al potencial de fertilidad"; '*'"* GnRHa [impide] la maduracién de las células germinales, que
podria utilizarse para el potencial de fertilidad biologica"; '*?y "la GnRH-a... suspende la maduracion de las
células germinales".

Se han sugerido otros problemas de fertilidad en las nifias, pero no se han investigado a fondo. Un estudio
de 80 nifias tratadas con agonistas de la GnRH para la pubertad precoz central descubrié una mayor tasa de
sindrome de ovario poliquistico (SOP), que aumenta el riesgo de infertilidad, en las nifas tratadas con
agonistas de la GnRH. 3

Sistema digestivo y vias urinarias

Como se ha explicado anteriormente, la region del hipotalamo del cerebro produce la GnRH, y los receptores
de la GnRH estan presentes en la glandula pituitaria y en otras zonas del cerebro. La GnRH también se
produce en el sistema nervioso entérico, conocido coloquialmente como el "segundo cerebro” del intestino. " El
papel de la GnRH en el sistema nervioso entérico esta menos estudiado, por lo que los agonistas de la GnRH
pueden tener implicaciones inesperadas para el sistema digestivo y el tracto urinario. Para una revision de las
pruebas sobre la GnRH y el sistema nervioso entérico, véase Ohlsson 2017.

Las pruebas de los efectos de los agonistas de la GnRH en el intestino estan divididas. Algunos estudios han
descubierto que las mujeres tratadas con agonistas de la GnRH experimentaron un empeoramiento de los
sintomas gastrointestinales136 o nuevos dolores abdominales,’ mientras que otros han sugerido que el
tratamiento con leuprolida puede aliviar sintomas como nauseas, vomitos, hinchazén, diarrea, congestion y
dolor abdominal en mujeres con enfermedades intestinales existentes. *® Un estudio de caso descubrié que
una mujer tratada con buserelina desarrollé6 una pseudoobstruccion intestinal créonica "debido a la formacion
inducida por la buserelina de anticuerpos anti-GnRH que destruyen las neuronas productoras de GnRH del
plexo mientérico, ""*°y otro estudio relacioné la mala motilidad intestinal con los bajos niveles de GnRH en el
sistema nervioso entérico. *°

24 Halilogu, Baltaci y Yaman 2007. 31 Cheng et al. 2019.

125 Rafjer, Swerdloff y Heber 1984; Smith y Urry 1985; Giberti et "*?Finlayson et al. 2016.

al. 1988. 33 Johnson y Finlayson 2016, con't: "La pubertad parece progresar
126 Rafjer, Swerdloff y Heber 1984; Smith y Urry 1985; Giberti et normalmente después de la interrupcion”. Para esta afirmacién, la
al. 1988. Las células de Leydig son células de los testiculos revision solo cita a Hagen, Sgrensen, Anderson y Juul 2012, un
que producen testosterona. estudio de nifias con pubertad precoz o central que tomaron

agonistas de la GnRH durante un afio y suspendieron el tratamiento

127 1
Rafjer, Swerdloff y Heber 1984. alos 11 afios, todavia muy dentro del

28 Smith y Urry 1985.
29 Decensi et al. 1989.

30 Rolandi et al. 1988.



gastrointestinales durante el tratamiento con buserelina, y el dolor

ventana normal de la pubertad para las nifias sanas. No esta abdominal sigue aumentando después de cinco afios".

claro si los resultados de este estudio podrian reproducirse en

nifias o nifios cuya pubertad se retrasa mas o mas alla de la 13 Mathias et al. 1994; Mathias, Clench, Roberts y Reeves-Darby 1994;
ventana normal. Mathias et al. 1998; Palomba et al. 2005.

13 Chiavaroli et al. 2010. Para la afirmacién de que el SOP 39 Ohlsson et al. 2007. En otras palabras, la mujer desarrollé
aumenta el riesgo de infertilidad, véase Hart 2008; Hanson et una enfermedad gastrointestinal autoinmune como resultado del
al. 2017. tratamiento con un agonista de la GnRH. Esta reaccién destruyo

las neuronas de su sistema nervioso entérico e impidié que los
alimentos pasaran por su intestino.

“Hammar et al. 2012.

1%5\/éase Gershon 1999; Schneider, Wright y Heuckeroth 2019.
1 Ek et al. 2015.

" Hammar et al. 2013: "Los pacientes experimentan sintomas
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El informe de 2017 de la FDA sobre Lupron descubrié que cada una de las siguientes reacciones adversas tenia
una inci- dencia superior al 5% en los ensayos clinicos: miccion frecuente, hematuria (orina con sangre),
estrefiimiento y nauseas y vomitos. ™'

Dolor y malestar

El uso de agonistas de la GnRH se ha relacionado frecuentemente con el dolor y el malestar, incluidos los
trastornos de dolor graves y cronicos y los trastornos musculares. Los estudios de casos han atribuido la miopatia
(dolor y debilidad muscular),™=fibromialgia (un trastorno de dolor crénico),"y la miositis (inflamacion
muscular)*al uso de agonistas de la GnRH en adultos. También se ha informado de rabdomidlisis, una
enfermedad potencialmente mortal causada por la inflamacién de los musculos. 4

Los estudios también demuestran la prevalencia de los sofocos entre los pacientes tratados con agonistas de la
GnRH. Joffe et al. 2013 probaron los agonistas de la GnRH en mujeres adultas sanas y descubrieron que el 69%
de los sujetos informaron de sofocos o sudores nocturnos; Shore et al. 2019 descubrieron que el 77,3% de los
hombres adultos tratados con bloqueadores hormonales informaron de sofocos.

El informe de 2017 de la FDA sobre Lupron descubrié que cada una de las siguientes reacciones adversas
relacionadas con el dolor o las molestias tenia una incidencia superior al 5 % en los ensayos clinicos: sofocos (en
el 56 % de los sujetos), dolor dseo, mareos, dolor general, cefalea, astenia (debilidad anormal), congestion sinusal y
dermatitis (irritacion de la piel). “® Gallagher et al. 2018, que encuestaron a mujeres jévenes que habian tomado
agonistas de la GnRH en la adolescencia, recibieron informes de dolores de cabeza y migranas, sofocos,
espasmos musculares, dolor en el lugar de la inyeccion, "dolor corporal general" y dolor nervioso, articular y
oseo.

Muchos de estos sintomas persistieron mas de 6 meses después de interrumpir el tratamiento, y varios
encuestados consideraron que sus sofocos, dolores articulares o dolor en el lugar de la inyeccidn eran
"irreversibles".

El dolor en el lugar de la inyeccion es uno de los efectos secundarios mas frecuentes de la leuprolida y otros
agonistas de la GnRH. " Este dolor puede ser intenso. En un estudio de caso de una nifia tratada con
Lupron por pubertad precoz se encontré "hinchazén y dolor muscular en el lugar de la inyeccién en su muslo
derecho. También informdé de un deterioro de la capacidad para caminar "',

Los datos indican que los agonistas de la GnRH pueden causar la formacion de granulomas en el lugar de la
inyeccion, pequenos grupos, a menudo dolorosos, de células inmunitarias y otros tejidos que se forman en
zonas de inflamacion crénica. Un estudio de 180 hombres adultos que tomaban leuprorelina o goserelina para
el cancer de prostata descubrié que se formaban granulomas en el lugar de la inyeccion en el 11,7% de los
sujetos, después de 4 a 62 meses de tratamiento con el farmaco. '*°‘°s estudios de casos también han
encontrado granulo- mas en el lugar de la inyeccién en adultos que toman agonistas de la GnRH. *° Estos
estudios suelen atribuir la formacién de granulomas a una reaccioén de cuerpo extrafio a los polimeros
presentes en la leuprorelina y otros farmacos similares, lo que significa que los tejidos del cuerpo encapsulan
y aislan un objeto extrafio que el cuerpo reconoce como potencialmente dafino. '

41 Centro de Evaluacion e Investigacion de Medicamentos 2017. '**Centro de Evaluacion e Investigacion de Medicamentos 2017.
Estas reacciones adversas "se notificaron por tener una relacion Estas reacciones adversas "se notificaron por tener una relacion
posible o probable con el medicamento segun el médico tratante". posible o probable con el medicamento segun el médico tratante”.
“2VVan Gerpen y McKinley 2002; Bergner, Rohacek y Erme 2011. '7Hirsch et al. 2005; Lee et al. 2014; Shore et al. 2019.

43 Toussirot y Wendling 2001.
44 Crayton, Bohlmann, Sufit y Graziano 1991.
45 Bergner, Roacek y Erne 2011.



48 Everest et al. 2015.
49 Fukui et al. 2015.

0 Tachibana et al. 2004; Oida et al. 2005; Sakamoto et al. 2006;
Dangle, Palit, Sundaram y Weston 2007; Segawa et al. 2007;
Shiota, Tokuda, Kanou y Yamasaki 2007; Thway, Strauss, Smith
y Fisher 2015. Dangle, Palit, Sundaram y Weston 2007
estudiaron a 7 hombres que presentaron granulomas después de
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tomar agonistas de la GnRH, y concluyeron que "la reaccién parece
ser mas comun con el acetato de leuprorelina que con otras formas"
de agonista de la GnRH.

1 Yasukawa, Sawamura, Sugawara y Kato 2005; Ouchi, Koyama,
Miyata y Sugiura 2006; Vieu et al. 2007. Ouchi, Koyama, Miyata y
Sugiura 2006 encontraron "inflamacién granulomatosa con un
centro necrotico”.
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Otros efectos

Se ha demostrado que los hombres de edad avanzada tratados con agonistas de la GnRH para el cancer de
prostata tienen un mayor riesgo de padecer cata- rias. ' Estudios de casos de hombres adultos han
sugerido que los agonistas de la GnRH pueden estar relacionados con la lipodistrofia153 y la enfermedad
del higado graso. ™

Dos estudios de casos separados demostraron reacciones adversas que implican abscesos estériles en nifias
como resultado de la leuprorelina y otros agonistas de la GnRH. %

Un estudio demostré un aumento de las células asesinas naturales en mujeres adultas tratadas con agonistas
de la GnRH para la endometriosis. 1%

Reversibilidad

En los ultimos afios, numerosas asociaciones politicas y médicas han afirmado que los efectos de los agonistas
de la GnRH en los adolescentes son reversibles. Esto incluye a la WPATH, cuyas normas de atencion se refieren a
los agonistas de la GnRH como "totalmente reversibles".

Sin embargo, las mejores pruebas disponibles sugieren que los agonistas de la GnRH tienen una serie de efectos

irreversibles o posiblemente irreversibles en el cuerpo humano, como se indica en el cuadro 2.

52 Beebe-Dimmer et al. 2011 especula que el aumento de las
cataratas entre el grupo de estudio puede explicarse por el
aumento de peso, la dislipidemia (colesterol total alto o colesterol
LDL, o colesterol HDL bajo) y la resistencia a la insulina, que son
todos efectos conocidos o sospechosos de los agonistas de la

GnRH, y que se han relacionado con un mayor riesgo de cataratas.

Véase también Al-Enezi, Kehinde, Behbehani y Sheikh 2007.

53 Chang y Bucci 2016. La lipodistrofia se caracteriza por la
distribucion irregular de la grasa y se asocia con la enfermedad
del higado graso y la resistencia a la insulina; véase Knebel,
Muller-Wieland y Kotzka 2020.

154 Gabbi et al. 2008. Los autores concluyeron que sus
hallazgos "apoyan un papel causal de la leuprorelina en la
induccién de un desarreglo metabdlico que, muy probablemente
secundario a la privacién de androgenos, fue, a su vez,
responsable del desarrollo de la NAFLD [enfermedad del
higado graso no alcohdlico]".

%5 Miller y Shukla 2010; Johnson et al. 2012.

% Hsu, Lin, Wang y Huang 1997. Las células asesinas naturales son
células inmunitarias que combaten el cancer, pero un aumento
anormal de las células asesinas naturales puede aumentar el
riesgo de algunas enfermedades autoinmunes.

57 Asociacion Profesional Mundial para la Salud Transgénero 2012.
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Tabla 2. Efectos probables de los agonistas de la GnRH y su grado de reversibilidad

Efecto

Pruebas a favor/en contra de la reversibilidad

Pérdida de BMD

Los estudios no estan de acuerdo. Véase Spry et al. 2009 (al menos
parcialmente reversible en hombres adultos cuyos niveles de testosterona
se recuperan); Pierce, Gazvani y Farquharson 2000 (todavia presente en
mujeres adultas 6 afios después de interrumpir el tratamiento, sin
ayuda de estréogenos artificiales); Viot et al. 2017 (parcialmente
reversible en adolescentes); Klink et al. 2015 (el déficit de DMO sigue
presente varios afios después de interrumpir el tratamiento).

Riesgo de fractura

Si la pérdida de DMO es irreversible o sélo parcialmente reversible, el
riesgo de fractura sigue siendo elevado.

Riesgo de osteoporosis

La osteoporosis se considera irreversible si se desarrolla. Si la pérdida de
DMO es irreversible o sdélo parcialmente reversible, el riesgo de
osteoporosis sigue siendo alto.

Riesgo de infarto, ictus y
diabetes de tipo 2

El ataque al corazén y el derrame cerebral son acontecimientos médicos
graves que pueden tener consecuencias a largo plazo en la vida y la
calidad de vida si se producen. La diabetes de tipo 2 se considera
irreversible si se desarrolla. Se ha demostrado que los agonistas de la
GnRH aumentan otros factores de riesgo, como la aterosclerosis
(parcialmente reversible con medicamentos a largo plazo), el aumento de
peso (probablemente reversible), la resistencia a la insulina
(probablemente reversible con cambios en el estilo de vida) y la rigidez
arterial (probablemente reversible con cambios en el estilo de vida).

Disfuncion tiroidea

No se sabe. Algunas formas de disfuncion tiroidea de origen
natural se consideran reversibles; otras no.

Deficiencia de ClI

Desconocido

Riesgo de demencia

La demencia es probablemente irreversible si se desarrolla. Se
desconoce si el aumento del riesgo de demencia persiste tras la
interrupcion del tratamiento.

Pérdida de memoria

Considerado "irreversible" por los encuestados de Gallagher et al.
2018; por lo demas, se desconoce.

Hipertension intracraneal

Reversible, pero puede requerir medicacion (véase, por ejemplo,
Omar, Nyaga y Mungai 2020). Si no se trata, la hipertension
intracraneal puede causar una pérdida de vision permanente.

Tumores hipofisarios

Reversible con radiacion, medicamentos o cirugia. Si no se tratan,
los tumores hipofisarios pueden causar ceguera e
hipopituitarismo.

Depresion y ansiedad

Desconocido

Trastornos del suefio

Probablemente reversible si esta relacionado con los sofocos (véase mas
abajo); de lo contrario, se desconoce.

Riesgo de suicidio

El suicidio es irreversible si se lleva a cabo. El aumento del riesgo puede
ser reversible si los factores de riesgo inducidos por los agonistas de la
GnRH (depresion, ansiedad, trastornos del suefio) también son
reversibles.

Falta de desarrollo sexual

Probablemente reversible en nifias tratadas por pubertad precoz que
interrumpen el tratamiento antes de la ventana normal de la pubertad
(Jay et al. 1992; Thornton et al. 2014). Se desconoce en nifios y nifias
adolescentes. No se han estudiado las implicaciones de los agonistas de
la GnRH para la futura funcion sexual de los adolescentes.

Riesgo de infertilidad

Puede ser total o parcialmente reversible en hombres adultos,

aunque tanto Smith y Urry 1985 como Decensi et al. 1989 aportan

pruebas de lo contrario.

Probablemente reversible en nifias tratadas por pubertad precoz que
suspenden el tratamiento antes de la ventana normal de la pubertad (Jay
et al. 1992; Thornton et al. 2014). No se han estudiado las implicaciones
de los agonistas de la GnRH para la futura fertilidad de las adolescentes.
Sin embargo, Chiavaroli et al. 2010 encontraron un mayor riesgo de
padecer el sindrome de ovario poliquistico, que se sabe que causa
infertilidad.

Dolor crénico

Se desconoce, pero las condiciones de dolor crénico no suelen
considerarse facilmente reversibles.

Dolor abdominal

Hammar et al. 2013 descubrieron que, en algunos pacientes, el dolor
abdominal persistia al menos 5 afios después de interrumpir el
tratamiento.




Sofocos

Considerado "irreversible" por los encuestados de Gallagher et

al. 2018. Probablemente reversible en la mayoria de los casos

tras la reintroduccion de las hormonas sexuales (para ello,

véanse los estudios de mujeres menopausicas tratadas

con estrégenos artificiales, por ejemplo, Santoro, Epperson y Mathews 2015).

Dolor en el lugar de la inyeccion

Likeley reversible.

Granulomas en el lugar de la
inyeccion

Reversible, pero puede requerir una intervencion quirargica.
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CONCLUSIONES

Estado de la investigacion

La mayor parte de la investigacion sobre los agonistas de la GnRH se refiere a hombres adultos tratados por
cancer de prostata. Existen pruebas mas pequefias sobre las mujeres tratadas por endometriosis y los nifios
tratados por pubertad precoz central o pubertad temprana. Varios estudios se refieren a mujeres tratadas por
fibromas uterinos o sometidas a tratamientos de fertilidad.

Entre los estudios de adultos, muchos estan bien disefiados, incluidos varios estudios aleatorios de control
con placebo a doble ciego,*®a menudo considerados el estandar de oro de la investigacion clinica. Los
pacientes con cancer de prostata son los que mas atencién han recibido por parte de los investigadores,
probablemente porque los agonistas de la GnRH se aprobaron originalmente para tratar el cancer de
prostata y, hasta hace poco, los pacientes con cancer de préstata eran los destinatarios mas comunes de
estos farmacos. De hecho, se han realizado varios estudios observacionales retrospectivos en los que se
examinaron los registros de entre 20.000 y 100.000 pacientes con cancer de prostata. Basandonos en el
tamafio de la muestra, los criterios de exclusion y la comparacién de los receptores de ADT/agonistas GnRH
con los pacientes de cancer de prostata que no reciben ADT/agonistas GnRH, calificamos estos estudios
como excelentes en general. El hecho de que varios de estos estudios agrupen a los agonistas de la GnRH y
a la castracion quirdrgica bajo el paraguas de la TDA, en nuestra opinidn, sélo afecta ligeramente a su utilidad.
Tanto los agonistas de la GnRH (castracion quimica) como la castracion quirtrgica tienen el efecto de suprimir
las hormonas sexuales y han demostrado tener efectos similares, aunque la castracién quirdrgica es
claramente mas permanente.

Existen menos estudios de nifios tratados con agonistas de la GnRH para la pubertad precoz central, y estos
son generalmente de peor calidad, con tamafios de muestra pequefios. Varios estudios de esta categoria
también parecen ignorar o contradecir sus propias pruebas en la ®si"%® ‘g que invita a especular sobre si
existe un mayor potencial de sesgo de los investigadores en este ambito. Ademas, existen pocos estudios de
seguimiento de nifos tratados con agonistas de la GnRH, y estos estudios examinan a sus sujetos s6lo hasta
la edad adulta joven160 o se basan en datos subjetivos de respuestas a encuestas. ®' Se necesitan mas y
mejores estudios de seguimiento para evaluar los efectos a largo plazo de la supresion de la pubertad tanto en
nifos como en adolescentes.

Los resultados de los estudios sobre adultos que ya han tenido la oportunidad de pasar por la pubertad natural
no pueden extrapolarse necesariamente a los adolescentes cuya pubertad se retrasa artificialmente. Por
ejemplo, la tendencia de los adultos a recuperar la DMO perdida en condiciones favorables no indica
necesariamente que los adolescentes cuya pubertad se retrasa puedan desarrollar una nueva DMO después
de interrumpir el tratamiento; y el mayor riesgo de infarto observado en los adultos puede ser insignificante en
los adolescentes. Asimismo, los resultados de los estudios de nifios tratados por pubertad precoz antes de la
ventana normal de la pubertad no pueden extrapolarse necesariamente a los adolescentes que reciben
agonistas de la GnRH durante la ventana normal.

ejemplo, una pildora de azucar); ni los sujetos ni los investigadores
saben qué sujetos han recibido el farmaco hasta que se han
recogido todos los datos.

%8 En un estudio doble ciego con control de placebo, algunos sujetos
reciben el farmaco experimental y otros reciben un placebo (por



%%\/éanse nuestros comentarios sobre Staphorsius et al. 2015 y
Wojniusz et al.
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2016 arriba, y el comentario de Hayes 2017 sobre este ultimo.
60 Como en Klink et al. 2015; Gallagher et al. 2018.

61 Gallagher et al. 2018.

62 Olson-Kennedy et al. 2019.



Empiezan a publicarse estudios de adolescentes que reciben agonistas de la GnRH tras un diagnéstico de disforia
de género, aunque estos estudios son escasos y, en general, de muy baja calidad. Al igual que los estudios
de nifos, los estudios de adolescentes tienden a tener tamafios de muestra pequefios. También hay una
tendencia a realizar estudios observacionales no cnekdes1ez - criterios de exclusion ¢efcenes’ss v encuestas de
respuesta voluntaria164 . '**'>sestudios longitudinales a menudo muestran una pérdida significativa de fol...
de los estudios, pero esto se ignora en gran medida o se pasa por alto en las conclusiones de los mismos. "*°Por
ultimo, algunos estudios tienen conclusiones que contradicen o tergiversan sus pruebas. "%

Estos problemas plantean la posibilidad de un sesgo de los investigadores, que varios estudios confirman
explicitamente mediante el uso de un lenguaje politizado. Tordoff et al. 2022 termina con la mencion de la
"legislacion antitransgénero” y una peticidon "para que los sistemas médicos y los proveedores de seguros
disminuyan las barreras y amplien el acceso a la atencion que afirma el género". Este no es el Unico estudio
que termina con una peticidn de este tipo. '” Es muy poco habitual que los estudios clinicos o los articulos
publicados en revistas médicas aborden directamente la legislacion o la politica. A modo de comparacion, los
estudios sobre pacientes con cancer de prostata suelen terminar con sugerencias sobre la direccion de futuras
investigaciones; es una forma habitual de cerrar un articulo cientifico.

Pang et al. 2020, en el que los investigadores comparten sus opiniones sobre la supresion de la pubertad,
sugiere que varios investigadores que han realizado estudios sobre adolescentes con diagndstico de disforia
de género son parciales. La seccion de este articulo escrita por B.A. Clark y J. Olson-Kennedy utiliza un
lenguaje especialmente cargado de politica ("La planificacion de la atencion que valida las experiencias no
binarias... es esencial para promover la justicia") y pone en duda la capacidad de ambos autores para
realizar una investigacion objetiva sobre este tema. ¢

Se ha investigado muy poco sobre la psicoterapia como alternativa a la supresién de la pubertad, y la
investigacion reciente sobre este tema ha sido de baja calidad. ' Un pequefio conjunto de pruebas anecdoticas
sugiere que la terapia puede beneficiar tanto a los adolescentes como a los adultos con diagndésticos de disforia
de género,"°y se esta pidiendo que se realicen mas investigaciones. "' Un conjunto considerable de
investigaciones también sugiere que el método de espera vigilante conduce a resultados positivos para la salud
mental, como se indica en la seccion "Salud mental" anterior; esta evidencia no ha sido reconocida por los
estudios clinicos publicados sobre adolescentes y agonistas de la GnRH.

agonistas de la GnRH abandonaran el estudio porque su salud

63 Olson-Kennedy et al. 2019: "Los criterios de exclusion fueron... mental mejoré y ya no necesitaban tratamiento

la presencia de sintomas psiquiatricos graves... o parecer

visiblemente angustiado”. Véase también Carmichael et al. 2021. Achille et al. 2020 perdieron el 45% de los sujetos en el seguimiento,
Si la disforia de género es una condicion psiquiatrica lo pero intentaron encubrirlo informando sélo de los datos iniciales de
suficientemente grave como para justificar la supresion de los sujetos que no se perdieron en el seguimiento posteriormente.
hormonas importantes, y los sujetos con condiciones psiquiatricas Véase también Carmichael et al. 2021,

graves son excluidos de un estudio, se deduce que todos los
sujetos diagnosticados con disforia de género deben ser excluidos
de ese estudio.

64as encuestas de respuesta voluntaria suelen sesgar los datos,
ya que la poblacion que quiere responder a las preguntas sobre un
tema concreto no siempre representa a toda la poblacién que
podria responder a esas preguntas. Véanse, por ejemplo, Turban,
King, Carswell y Keuroghlian 2020(a) y Turban, King, Carswell y
Keuroghlian 2020(b), que recogieron datos de la U.S. Transgender
Survey (https://www. ustranssurvey.org/), una encuesta de
respuesta voluntaria que se basa en las respuestas de los adultos
que actualmente creen tener disforia de género (excluyendo asi a
los que desisten), tienen acceso a Internet y tienen un interés
personal en ayudar a promover los procedimientos etiquetados
como "transicion". La encuesta fue realizada por el Centro
Nacional para la Igualdad Transgénero, que se describe a si
mismo como una "organizacién de defensa de la politica de justicia
social" (véase James et al.

2016), y el sitio web de la encuesta incluye un lenguaje
abiertamente politico (por ejemplo, "garantizar que las voces trans
den forma al futuro"). Estos factores practicamente garantizan una
respuesta politicamente sesgada, que los autores no reconocen.

%5 Olson-Kennedy et al. 2019 (19% de pérdidas de seguimiento a
los 18 meses); Tordoff et al. 2022 (37,5% de pérdidas de
seguimiento al afio). Este ultimo es- pecialmente no tiene en
cuenta la posibilidad de que algunos sujetos que no tomaron


http://www/

que dejo de registrar los datos de los sujetos que alcanzaron
los 16 afos de edad y, por lo tanto, sélo hizo un seguimiento
del 54,5% de los sujetos después de 24 meses, y del 31,8%
de los sujetos después de 36 meses.

66 Tavistock and Portman NHS Foundation Trust 2015.

187 E| propdsito declarado de Olson-Kennedy et al. 2019 es
"ampliar sustancialmente el tratamiento en todo el pais". Salas-
Humara, Sequeria, Rossi y Dhar 2021 opinan que "los pediatras
de atencidén primaria estan en una posicién poderosa para
afectar al cambio."

%8 Por lo tanto, todos los estudios en los que participaron Clark u
Olson-Kennedy deben ser revisados cuidadosamente en
busca de signos de sesgo. Esto incluye a Olson-Kennedy et al.
2019; Lee et al. 2020, que pretende demostrar que la baja DMO
se produce en nifilos con diagnostico de disforia de género antes
de la administracion de agonistas de la GnRH y no a causa de
los farmacos; Olson-Kennedy et al. 2021; y una serie de
estudios adicionales relativos al diagndstico de disforia de
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género, comorbilidades, hormonas artificiales, cirugias mamarias
y fijacion de las mamas.

% De nuevo, Turban, King, Carswell y Keuroghlian 2020(a) utilizan
datos de la Encuesta de Transgéneros de EE.UU. de respuesta
voluntaria, una muestra inherentemente sesgada.

70\/éase, por ejemplo, Shtasel 1979; Marks, Green y Mataix-Cols 2000.

7" Varios trabajos recientes han sugerido una explicacién social o
psicoldgica para la angustia asociada a un diagndstico de disforia
de género, y por lo tanto un enfoque social o psicolégico para el
tratamiento. Véase, por ejemplo, Patterson 2017; Littman 2018; Rustin
2018; Bell 2020; Evans 2022. Después de la publicacion de Littman
2018, el autor se vio impulsado a escribir un apéndice (Littman
2019) en el que reiteraba que el articulo original se basaba en los
informes de los padres, que la "disforia de género de inicio rapido"
"no es una pauta diagnéstica" y sugeria que se realizaran mas
investigaciones.
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Resumen de las pruebas

Las pruebas sustanciales de los estudios cientificos revisados por pares, los estudios de casos y los
ensayos clinicos sugieren que los farmacos que bloquean la pubertad pueden afectar negativamente al
esqueleto, el sistema cardiovascular, la tiroides, el cerebro, los genitales, el sistema reproductivo, el
sistema digestivo, el tracto urinario, los musculos, los ojos y el sistema inmunitario. Las pruebas se

resumen en la Tabla 3.

Tabla 3. Efectos probables de los agonistas de la GnRH por categoria.

Esqueleto

pérdida de densidad mineral 6sea (DMO) y
disminucion de la DMO maxima; mayor
riesgo de fracturas y osteoporosis;
enfermedad periodontal

Klink et al. 2015; Vlot et al. 2017; Nguyen,
Lairson, Swartz y Du 2018

Riesgo cardiovascular y de diabetes

mayor riesgo de infarto, enfermedad
cardiaca e ictus; mayor riesgo de diabetes
de tipo 2; disminucién de la frecuencia
cardiaca en reposo; aumento de los
factores de riesgo, como el aumento de
peso, el porcentaje de grasa corporal, la
resistencia a la insulina, los marcadores
glucémicos y la rigidez arterial; pruebas
anecddticas de vasculitis, aterosclerosis y
angina de pecho

Jespersen, Ngrgaard y Borre 2014; Wojniusz
et al. 2016; Nguyen, Lairson, Swartz y Du
2018; Nokoff et al. 2021

coeficiente intelectual; pérdida de
memoria; deterioro de la memoria de
trabajo, de la atencion, de la funcién
ejecutiva y de la capacidad visual espacial;
aumento del riesgo de demencia;
hipertension intracraneal y pseudotumor
cerebri; evidencia anecdética de tumores
hipofisarios.

Tiroides deterioro de la funcién tiroidea; cambios Du et al. 2019; Naderi, Soheilirad y
en los niveles de las hormonas Haghshenas 2019
relacionadas con la tiroides; pruebas
anecdoéticas de hipotiroidismo,
hipertiroidismo y tiroiditis
Cerebro Disminucién de la inteligencia y del Mul et al. 2001; Green et al. 2002; Wojniusz

et al. 2016; Robinson et al. 2019; Huang et al.
2020; Tan et al. 2020

Salud mental

depresién y otros trastornos del estado de
animo; ansiedad; insomnio y trastornos del
suefo; aumento de la reactividad
emocional; aumento del riesgo de suicidio;
evidencia anecdotica de psicosis y mania

Joffe et al. 2013; Tavistock and Portman
NHS Foundation Trust 2015; Stenbaek et al.
2016; Wojniusz et al. 2016

Sexualidad y fertilidad

castracion quimica; falta de
desarrollo sexual y regresion del
desarrollo sexual; infertilidad
potencialmente irreversible;
sequedad y sangrado vaginal;
sindrome de ovario poliquistico
(SOP); acortamiento del pene

Smith y Urry 1985; Decensi et al. 1989;
Yeshaya et al. 1998; Chiavaroli et al.
2010; Finlayson et al. 2016; Johnson y
Finlayson 2016; Cheng et al. 2019

Digestivo y urinario

miccion frecuente u orina con sangre;
estreAimiento; nauseas y vomitos;
dolor abdominal; evidencia anecddtica
de pseudoobstruccion intestinal y mala
motilidad intestinal

Hammar et al. 2013; Ek et al. 2015; Centro
de Evaluacion e Investigacion de
Medicamentos 2017

Dolor y malestar

sofocos; dolores de cabeza y migranas;
dolor en el lugar de la inyeccion;
granulomas en el lugar de la inyeccion;
evidencia anecdotica de fibromialgia y
otros trastornos de dolor crénico

Joffe et al. 2013; Fukui et al. 2015; Shore et
al. 2019

Ojos

cataratas

Al-Enezi, Kehinde, Behbehani y Sheikh
2007; Beebe-Dimmer et al. 2011

Sistema inmunitario

aumento de las células asesinas
naturales y aumento del riesgo de
enfermedades autoinmunes; pruebas
anecdoéticas de enfermedades
autoinmunes en la tiroides y el intestino

Hsu, Lin, Wang y Huang 1997
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Observaciones finales

Actualmente, la investigacion sobre los agonistas de la GhnRH como tratamiento para los adolescentes
diagnosticados de disforia de género es de muy baja calidad. Las investigaciones de alta calidad sobre los
efectos de los agonistas de la GnRH en adultos indican que estos farmacos tienen una serie de efectos
secundarios perjudiciales. Se ha demostrado que varios efectos secundarios son al menos parcialmente
reversibles, y es teéricamente posible que los adolescentes que toman agonistas de la GnRH no experimenten
los mismos efectos secundarios

como los adultos. Sin embargo, el uso de agonistas de la GnRH conlleva un riesgo bien documentado de dafios
meédicos graves y duraderos. Dado que los riesgos de los agonistas de la GnRH incluyen la depresion, los
pensamientos suicidas y otras condiciones de salud mental que podrian afectar negativamente a la calidad de
vida y aumentar la suicidalidad, consideramos que las afirmaciones de que estos farmacos alivian los sintomas
de salud mental y disminuyen la suicidalidad son muy sospechosas.

Cuando a un nino o adolescente se le diagnostica disforia de género, existen dos posibles alternativas a la
supresion de la pubertad. Se trata del método de espera vigilante, cuyos resultados positivos ya estan
respaldados por un importante conjunto de pruebas, y la psicoterapia, que aun no se ha estudiado
ampliamente. Ninguna de las dos

es probable que conlleve el mismo nivel de riesgo que los agonistas de la GnRH. Por lo tanto, se justifica una
mayor investigacion de ambas alternativas.
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