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1. Introduccion

La disforia de género en la infancia y la adolescencia es una condicion caracterizada
por un marcado malestar debido a la incongruencia significativa entre el género
experimentado y el sexo asignado al nacer. Esto puede generar un impacto significativo
en el bienestar psicoldgico, incluyendo altos niveles de ansiedad, depresion y un mayor
riesgo de conductas autolesivas y suicidio [1], asi como dificultades en el bienestar
emocional y social [2]. Segun una revision publicada en 2020 basada en encuestas
estadisticas recientes, entre el 1.2% y el 2.7% de menores de todo el mundo se
identifican como trans* [3]. En Espafia, la prevalencia estimada oscila entre 1 por cada
9685 a 21031 chicas trans* y de 1 por cada 15456 a 48096 chicos trans* [4].

La disforia de género puede intensificarse con el desarrollo de caracteristicas sexuales
secundarias no deseadas, lo que aumenta el malestar psicolégico y el riesgo de
discriminacién social [5]. Para mitigar estos efectos, se han desarrollado diversas
estrategias de intervencién. Uno de los enfoques mas utilizados es la intervencion
farmacoldgica para la supresién de la pubertad mediante analogos de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH). Estos farmacos detienen temporalmente los
cambios fisicos asociados a la pubertad [6] e incluyen la triptorelina (Decapeptyl), la
goserelina, la histerelina y la leuprorelina, entre otros.

Los blogueadores hormonales basados en analogos de la GnRH constituyen una opcion
médica reversible que permite la supresion del desarrollo puberal hasta que el menor y
su equipo médico determinen el siguiente paso en su proceso transicional sin las
implicaciones de cambios corporales irreversibles [7,8]. Su eficacia radica en la
inhibicion del eje hipotalamico-hipofisario-gonadal, reduciendo la producciéon de
hormonas sexuales [9]. Este tratamiento se inicia cuando comienzan a manifestarse los
cambios sexuales secundarios, comunmente en el estadio 2 de Tanner de la pubertad

[7].

Los potenciales beneficios del tratamiento incluyen la reduccion de la angustia
relacionada con la disforia de género, mejorando la calidad de vida y la salud mental de
los menores al permitir una apariencia fisica mas alineada con su identidad de género
[5,10]. Ademas, al prevenir el desarrollo de caracteristicas sexuales secundarias no
deseadas, podria mejorar el funcionamiento psicolégico, el bienestar, la calidad de vida,
los problemas emocionales y conductuales, y los sintomas depresivos, reduciendo asi
la ideacién suicida [6].

Estudios han informado que la mayoria de los menores tratados con analogos GnRH
progresan hacia tratamientos hormonales afirmativos, reflejando la utilidad de este
enfoque como una fase diagnéstica extendida [10]. No obstante, también existen
riesgos, como la posible disminucion en la densidad 6sea mineral (DMO) durante el
tratamiento [11,12], aunque algunos estudios indican una recuperacion parcial tras la
administracion de hormonas afirmativas de género [13]. También existen
preocupaciones sobre el impacto en el desarrollo heurocognitivo [11,13-15] y riesgos
cardiovasculares que requieren monitorizacién y evaluacién continua [13,15].

Junto con la intervencién farmacolégica, el apoyo psicoldgico y psicosocial es
fundamental para el abordaje integral de la disforia de género. Estas intervenciones
facilitan la exploracién de la identidad de género y proporcionan herramientas para
enfrentar el impacto social y emocional de la transicion [16].
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Las guias clinicas internacionales, incluyendo las de la Endocrine Society y la World
Professional Association for Transgender Health (WPATH), recomiendan el uso de
bloqueadores puberales en adolescentes con disforia de género persistente y
clinicamente significativa, previa evaluacion multidisciplinaria. Mas concretamente, la
WPATH Standards of Care 8, publicada en 2022, declara que los medicamentos
bloqueadores de la pubertad son "médicamente necesarios" y recomiendan su uso en
adolescentes trans* una vez que la persona haya alcanzado el estadio 2 de desarrollo
de Tanner, afirmando que los datos longitudinales muestran mejores resultados para las
personas trans* que los reciben [17].

En Canarias, el "Protocolo de Atencién Sanitaria a Personas Trans*"' establece las
directrices para la atencién integral de las personas trans en el sistema sanitario publico.
Este protocolo tiene como objetivos sensibilizar y prevenir la transfobia en el ambito
sanitario, formar a los profesionales de salud en el abordaje de las realidades trans y
mejorar la atencién sanitaria precoz a personas trans, incluyendo a menores y sus
familias. Ademas, define el funcionamiento de las Unidades de Atencion a Personas
Trans (UAT) y el tratamiento hormonal y quirdrgico, asi como la asistencia reproductiva
[18]. En este protocolo, publicado en 2019, se incluye la recomendacion de considerar,
siempre de una forma individualizada, el tratamiento con analogos GnRH en menores
trans*, cuando aparecen los primeros cambios fisicos de la pubertad (estadio 2 de
Tanner). Dado que los efectos a largo plazo del tratamiento con analogos GnRH aln no
se conocen completamente, se requiere mas investigacion para evaluar su seguridad y
eficacia [6,12].

1.1. Justificacion de la evaluacion

Con fecha 2 de septiembre de 2024, el Servicio de Evaluacion y Planificacion de la
Direccion del Servicio Canario de la Salud (SESCS) recibié de la Direccién General de
Programas Asistenciales del Servicio Canario de la Salud una solicitud de evaluacion y
valoracion de la eficacia y la seguridad del tratamiento con bloqueadores puberales
(andlogos GnRH) en menores trans*. Este documento ofrece una respuesta preliminar
a esta cuestion mediante una sintesis de la evidencia basada en revisiones sistematicas
previas.

2. Pregunta de investigacion

A partir de la solicitud recibida y el contexto clinico descrito, se ha planteado la siguiente
pregunta de investigacion: ¢Es efectivo y seguro el tratamiento con bloqueadores
puberales (andlogos GnRH) en menores trans*?

3. Objetivo del informe

Identificar, evaluar criticamente y sintetizar el conocimiento cientifico disponible sobre la
eficacia y la seguridad y seguridad del tratamiento con bloqueadores puberales
(analogos GnRH) en menores trans*.

4. Metodologia

Para abordar el objetivo del presente informe se realiz6 una revision sistematica de la
literatura disponible siguiendo la metodologia de la colaboracion Cochrane [19] y
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presentada siguiendo las directrices de la declaracién PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) [20].
4.1. Criterios de seleccidon de estudios

Se seleccionaron estudios originales que cumplieran con los siguientes criterios de
inclusion y exclusion:

4.1.1. Disefio

Se incluyeron revisiones sistematicas, con y sin metaanalisis. Se excluyeron estudios
observacionales, estudios experimentales, estudios cualitativos, asi como resimenes y
presentaciones de congresos, cartas al editor y editoriales.

4.1.2. Participantes

Se incluyeron revisiones sistematicas centradas en menores trans* en tratamiento con
blogqueadores puberales (analogos GnRH).

4.1.3. Intervencion

Se incluyeron revisiones sisteméaticas centradas en evaluar la eficacia o seguridad del
tratamiento con bloqueadores puberales (analogos GnRH) en menores trans*.

4.1.4. Comparador

Se incluyeron revisiones sistematicas que compararan el tratamiento con bloqueadores
puberales (andlogos GnRH), frente a la ausencia de tratamiento.

4.1.5. Medidas de resultado

Se incluyeron revisiones sistematicas que informaran datos sobre medidas relacionadas
con la disforia y la satisfaccion corporal, asi como medidas de salud psicolégica y fisica.
4.2. Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

En la Tabla 1 se describen las bases de datos electrénicas consultadas hasta septiembre
de 2024 y en el Anexo 1 se describe la estrategia de blsqueda llevada a cabo en cada
una de ellas.

Tabla 1. Bases de datos consultadas

Base de datos Plataforma de acceso Periodo de busqueda
MEDLINE(R) ALL Ovid 1946-2024
Embase Elsevier 1972-2024
CINAHL EBSCOhost 1937-2024
Cochrane Library Wiley 1993-2024

4.3. Proceso de seleccion de estudios

La seleccion de los estudios se realizé a partir de los resimenes recuperados en las
bases de datos segun los criterios de seleccidn establecidos y previa valoracién de la
relevancia para este informe. A continuaciéon, se recuperaron las publicaciones
completas (incluyendo todas aquellas en las que su elegibilidad no se podia determinar
por el resumen) y se volvié a valorar su concordancia con los criterios de la revision.
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4.4. Evaluacion critica de los estudios incluidos

La calidad metodoldgica de las revisiones sistematicas incluidas se evalu6 utilizando la
herramienta AMSTAR-2 [21]. La evaluacion se realiz6 de forma independiente por dos
revisoras y las discrepancias fueron resueltas mediante consenso.

4.5. Extraccion de datos y sintesis

La extraccién de datos se llevd a cabo utilizando una hoja de extraccién en formato
Excel, en la que se registraron aspectos clave de cada revisibn sistemética:
identificacion del articulo (autorias, fecha de publicacién, pais de realizacion del
estudio), objetivo de la revision, estrategia de busqueda (fuentes consultadas y fecha de
consulta), criterios de seleccion, numero y disefio de los estudios incluidos, medidas de
resultado informadas y fuentes de financiacion.

Para la sintesis de resultados, primero se analiz6 el grado de solapamiento entre las
revisiones sistematicas identificadas, examinando si compartian estudios incluidos. A
continuacion, se realizd una sintesis narrativa, tomando como referencia los hallazgos
de la revision sistemética mas completa. Si alguna otra revision sistematica identificaba
estudios primarios adicionales que informaran medidas de resultado relevantes, sus
hallazgos fueron incorporados para complementar la sintesis.

5. Resultados
5.1. Resultados de la busqueda bibliografica

El proceso de seleccion de estudios se muestra en la Figura 1. La busqueda electronica
recuperé 1434 referencias, 830 tras eliminar duplicados (Tabla 2). Se seleccionaron 38
articulos por titulo y resumen, y tras la lectura del texto completo de los articulos, se
incluyeron 5 revisiones sistematicas [1,22—-26]. En el Anexo 2 se presentan los estudios
excluidos.
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Tabla 2. Resultados de la bisqueda bibliografica
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Figura 1. Proceso de seleccién de estudios

Identificacion

Cribado

Inclusion

Identificacion de nuevos estudios en bases de datos y registros

Citas eliminadas antes del cribado:
Citas duplicadas eliminadas de
manera automatica (n = 602)
Citas duplicadas eliminadas
manualmente (n = 2)

Citas identificadas en:
MEDLINE (n = 440)
Embase (n = 802)
CINAHL (n =179)
Cochrane Library (n = 13)

!

Citas revisadas por titulo y resumen

(n = 830)

Articulos recuperados (n = 38)

!

Articulos revisados a texto completo
(n=38)

—

—» (Citas eliminadas (n = 792)

—» Articulos no recuperados (n = 0)

—» Articulos excluidos (n = 33):
Revision no sistematica (n = 22)
Guia de Practica Clinica (n = 2)
Resumen de congreso (n = 1)
Idioma (n = 1)
Intervencién: no centrado en/
especifico de GnRHa (n = 6)
Poblacion adulta (n = 1)

Estudios incluidos en la revisiéon
(n=5)

Identificacion de nuevos estudios por otros métodos

Reportes identificados en:
Busqueda manual (n = 0)
Listados de referencias (n = 0)

Articulos recuperados (n = 0) —> g\)rtl'culos no recuperados (n =

!

Articulos revisados a texto completo , . _
(n=0) —>  Articulos excluidos (n = 0)

A

Citas incluidas en la revision (n = 5)
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5.2. Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas

Se incluyeron cinco revisiones sistematicas publicadas entre 2018 y 2024, realizadas en
Australia [1], Estados Unidos [23], Suecia [22], Reino Unido [24] y Reino Unido con
actualizaciéon desde Alemania [25,26]. Estas revisiones evaluaron la eficacia y seguridad
del tratamiento con analogos de la hormona liberadora de gonadotropinas (analogos
GnRH) en menores con disforia de género. Algunas también incluyeron estudios sobre
otros tratamientos hormonales, como hormonas de afirmacion de género y
antiandrogenos. En total, se incluyeron entre 9 y 50 estudios por revision, con un
predominio de estudios observacionales, mayoritariamente retrospectivos o con
medidas antes y después del tratamiento con analogos GnRH. Se evaluaron desenlaces
relacionados con la eficacia (disforia de género, salud mental y psicosocial) y la
seguridad (impacto en el crecimiento, DMO y otros efectos fisiol6gicos). Las revisiones
fueron financiadas por diversas fuentes, incluyendo agencias gubernamentales y
fundaciones, como la Agencia Sueca de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y
Servicios Sociales [22], la Royal Children's Hospital Foundation y la University of
Melbourne [1] o el National Health Service in England (NHS) como parte del Cass
Review [24]. No obstante, las organizaciones no participaron en el proceso de revision
de la evidencia y en general los estudios no informan conflictos de interés serios. En la
Tabla 3 se describen las principales caracteristicas de las revisiones incluidas.
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Tabla 3. Caracteristicas de los estudios incluidos

(U Objetivo

(afo), pais
Revisar la evidencia
sobre los efectos fisicos,
psicosociales y
cognitivos de los

SEweial gnélogos de la hormona

(2018) (1], liberadora dg

Australia gonadotropinas

(GnRHa), las hormonas
de afirmacion de género,
los antiandrégenos y los
progestagenos en
adolescentes trans

Estrategia de blusqueda

Medline, EMBASE y
PubMed

Hasta junio de 2017
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Criterios de seleccion

Inclusion:

* Estudios que incluyeran participantes
tratados con terapia hormonal (anélogos
de la hormona liberadora de
gonadotropinas [GnRHa], hormonas de
afirmacion de género, antiandrégenos o
progestagenos)

Que analicen los efectos psicosociales,

cognitivos y/o fisicos de estas hormonas.

Que incluyan participantes menores de
25 afios, que se identifiquen como trans
o con diagnéstico de disforia de género
ylo trastorno de identidad de género
segun el Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-IV o
DSM-5) o los criterios de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE)

Exclusién:

* Estudios en los que los efectos de la
terapia hormonal no pudieran
diferenciarse de los de la cirugia de
afirmacion de género, debido a posibles
problemas de interpretacion de los
resultados

* ResUmenes de conferencias

* Estudios en los que no se informan
resultados a nivel grupal con al menos
10 participantes

Numero de estudios
incluidos y disefio

K =13 estudios
incluidos, de los cuales
K =9 informan datos
sobre la eficacia o
seguridad de los
analogos de GnRH
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Medidas de resultado informadas

.

Crecimiento y composicién corporal
Densidad mineral 6sea

Efectos adversos

Efectos psicosociales: funcionamiento
global, depresion, problemas emocionales
y comportamentales, ira, ansiedad y
disforia de género.

Otros efectos fisiolégicos (metabolismo de
carbohidratos o lipidos, insulina,
colesterol...)

Supresion de la secrecién de hormonas
sexuales y caracteristicas sexuales
secundarias

Fuentes de
financiacion

Financiado por la Royal
Children’s Hospital
Foundation, el
Melbourne Children’s
Clinician Scientist
Fellowship Scheme
(Dra. Pang), la Apex
Foundation for Research
into Intellectual Disability
y el William Collie Trust
de la Universidad de
Melbourne (Prof.
Williams)

Conflicto de
interés

Los autores han
indicado que no
tienen conflictos de
interés que declarar



Autoria
(afo), pais

Ludvigsson
etal.
(2023)
[22],
Suecia

Rew et al.
(2021)
[23],
Estados
Unidos

Objetivo

Evaluar los efectos del
tratamiento hormonal en
la salud psicosocial y
mental, la cognicién, la
composicion corporal y
los marcadores
metabélicos en menores
con disforia de género

Realizar una revision
critica de la literatura
para responder a una
serie de preguntas sobre
los criterios para el uso
de medicamentos
blogueadores de la
pubertad, los farmacos
especificos empleados,
los riesgos y
consecuencias adversas
ylo los resultados
positivos asociados con
Su uso

Estrategia de basqueda

CINAHL (EBSCO),
Cochrane

Library, EMBASE,
PsycINFO,

PubMed, Scopus,
SocINDEX

The Campbell Library,
Epistemonikos, Evidence
Search, International HTA
database, Database of
Abstracts

of Reviews of Effects
(DARE), Health, and
Technology Assessment
(HTA), and NHS Economic
Evaluation Database
(EED)

PROSPERO

Hasta noviembre de 2021

LGBT Life, PscyINFO,
PubMed y Web of Science

Fecha de busqueda no
especificada
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Criterios de seleccion

Inclusion:
* Estudios centrados en menores de 18
afios con disforia de género
« Con disefios observacionales, ensayos
controlados aleatorizados y revisiones
sistematicas
e Publicados en inglés
Exclusién:
Se excluyen informes de casos, editoriales y
estudios no centrados en humanos

Inclusién:

* Articulos de investigacion cualitativa o
cuantitativa escritos en inglés

« Enfocados en el uso hormonas
bloqueadoras de la pubertad en
adolescentes tempranos (por ejemplo,
entre 10 y 14 afios)

* Participantes que se identificaran como
trans o tuvieran un diagnéstico médico
de disforia de género

* Estudios que identificaran riesgos y/o

beneficios asociados con el uso de estos

medicamentos
Exclusion:
« Editoriales, cartas al editor, revisiones
sistematicas y articulos de opinién

Numero de estudios
incluidos y disefio

K = 24 estudios
incluidos, de los cuales
K = 21 informan datos
sobre la eficacia o
seguridad de los
analogos de GnRH

K = 9 estudios incluidos
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Medidas de resultado informadas

« Medidas psicosociales y de salud mental

o

o 0 O O O

o

Funcionamiento global
Ideaci6n suicida
Disforia de género
Depresion

Ansiedad

Cognicién

Calidad de vida

* Salud 6sea: densidad mineral 6sea
« Composicién corporal y marcadores
metabdlicos

* Riesgos/efectos adversos
* Resultados positivos asociados al uso de
GnRHa

Fuentes de
financiacion

Este estudio recibié
financiacion de la
Agencia Sueca de
Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias y
Servicios Sociales

No hubo fuente de
financiacion para este
estudio

Servicio de Evaluacion y Planificacion del Servicio Canario de la Salud

Conflicto de
interés

Dos autores han
declarado posibles
conflictos de interés
en relacion con
colaboraciones con
la industria. Los
demas autores han
indicado que no
tienen conflictos de
interés que declarar

Los autores han
indicado que no
tienen conflictos de
interés que declarar



Autoria
(afo), pais

NICE
(2020) [26]
y Zepf et
al. (2024)
[25], Reino
Unido y
Alemania

Objetivo

Evaluar la evidencia
sobre |a efectividad
clinica, la seguridad y la
eficiencia de los GnRHa
en menores y
adolescentes de 18 afios
0 menos con disforia de
género

Estrategia de basqueda

Embase, Cochrane
Library, PsycINFO,
Medline

NICE: Desde enero de
2000 hasta julio de 2020.

Zepf: Actualizacion: desde
el 23 de julio de 2020
hasta el 7 de septiembre
de 2023
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Criterios de seleccion

Inclusién:

* Poblacién: Menores y/o adolescentes
con disforia de género, trastorno de
identidad de género o incongruencia de
género en la infancia

Intervencién: Supresion de la pubertad
fisiolégica mediante bloqueadores de la
pubertad u hormonas cruzadas
Comparador: apoyo psicoldgico,
transicién social o ninguna intervencién
Medidas de resultado: disforia de
género; salud mental; calidad de vida;
imagen corporal; impacto psicosocial;
uso de recursos sanitarios y satisfaccion
con los servicios; impacto sobre la
satisfaccion con la cirugia, compromiso
con los servicios de salud (proporcion de
personas que deciden detener el
tratamiento); seguridad (eventos
adversos a corto y largo plazo)

Disefio: revisiones sistematicas, ensayos
controlados aleatorizados, ensayos
clinicos controlados y estudios de
cohortes

Tipo de publicacién: Se incluyen estudios
publicados en inglés en revistas
revisadas por pares

.

Exclusioén:

o Se excluyen estudios de caso y estudios
de uso de recursos, resimenes de
congresos, revisiones no sistematicas,
revisiones narrativas, comentarios,
cartas, editoriales, guias y preprints.

Numero de estudios
incluidos y disefio

NICE: K = 9 estudios en
total

Estudios de cohortes
retrospectivas: K = 5
Estudios de cohortes
prospectivas: K = 3
Estudios transversales:
K=1

Zept: no identifican
estudios nuevos que
cumplan con la PICO
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Medidas de resultado informadas

.

.

Disforia de género

Depresion

Ira

Ansiedad

Calidad de vida

Imagen corporal

Funcionamiento global
Funcionamiento psicosocial
Compromiso con los servicios de salud
Satisfaccion con la cirugia

Cambios en la densidad 6sea (lumbar,
femoral)

Funcionamiento cognitivo
Funcionamiento del rifion
Funcionamiento del higado

Efectos adversos

Fuentes de
financiacion

NICE: No se informa

Zept: Esta revision fue
financiada mediante
recursos internos de las
clinicas participantes de
psiquiatria,
psicosomatica y
psicoterapia infantil y
adolescente (Jena,
Mannheim, Dresde,
Hamm/Bochum)

Conflicto de
interés

Un autor de la
actualizacion de
2023 informé un
posible conflicto de
interés por su
participacion en una
guia sobre
tratamiento de la
disforia de género.
El autor decidié
abandonar el grupo
de direccién y dejar
de participar en el
desarrollo de esa
guia



Autoria
(afo), pais

Taylor et
al. (2024)
[24], Reino
Unido

Objetivo

Identificar y sintetizar
estudios que evalten los
resultados de la
supresion de la pubertad
en adolescentes con
disforia/incongruencia de
género

Estrategia de basqueda

Medline, Embase,
CINAHL, PsycINFO y Web
of Science

Hasta el 27 de abril de
2022

Incluyen una discusién de
estudios publicados entre
2022y 2024

Eficacia y seguridad del tratamiento con bloqueadores puberales (analogos GnRH) en menores trans*
Servicio de Evaluacion y Planificacion del Servicio Canario de la Salud

Criterios de seleccion
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Pagina 12 de 37

Medidas de resultado informadas

Salud mental:
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* Salud psicoldgica: depresion, ansiedad,
ira, sintomas de internalizacion y
externalizacion, suicidio o autolesiones y
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5.3. Calidad metodolégica de las revisiones incluidas

La calidad metodoldgica de las revisiones sistematicas identificadas, evaluada mediante
los criterios AMSTAR-2, se presenta en la Tabla 4. En general, la calidad fue variable:
dos revisiones fueron calificadas con calidad criticamente baja [1,23], dos con calidad
media [22,24] y una con calidad alta [25,26]. Las revisiones con calidad criticamente
baja presentaron deficiencias metodologicas significativas, como la ausencia de una
declaracién explicita sobre la predefinicién de los métodos antes de la realizacién de la
revision, la falta de un listado de estudios excluidos con justificacién y/o la ausencia de
consideracion del riesgo de sesgo de los estudios individuales al interpretar y discutir
los resultados. Las revisiones con calidad media cumplieron con la mayoria de los
criterios fundamentales, pero presentaron limitaciones en aspectos clave, como la falta
de justificacién para la selecciéon de los disefios de estudio incluidos en la revision y la
ausencia de informacién sobre las fuentes de financiacién de los estudios primarios
incluidos.
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Tabla 4. Calidad metodoldgica de las revisiones sistematicas incluidas segun la herramienta AMSTAR-2

AMSTAR-2

Estudio (afio) Valoracién global

1 2 B 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Chew et al. (2018) [1] No SP No SP Si Si No SP Si No No MA No MA Si No No MA Si Criticamente baja
Ludvigsson et al. (2023) [22] Si SP No SP Si Si Si SP Si No No MA No MA Si Si No MA Si Media
Rew et al. (2021) [23] Si No No SP No No No No Si No No MA No MA No No No MA Si Criticamente baja
['\;'SC]E (2020) [26]y zepf et al. (2024) si sP si sP si si si si si si NoMA NoMA S si NoMA  Si Alta
Taylor et al. (2024) [24] Si Si No SP Si Si SP Si Si No No MA No MA Si Si No MA Si Media

MA: metaandlisis; SP: Si parcial

© 2@ &SNS

N
o0 hwNP O

¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusién para la revision incluyen los componentes PICO?

¢El reporte de la revision contiene una declaracion explicita de que los métodos de la revision fueron establecidos con anterioridad a su realizacion y justifica cualquier desviacion significativa del protocolo?
¢Los autores de la revision explicaron su decisién sobre los disefios de estudio a incluir en la revisién?

¢Los autores de la revisién usaron una estrategia de busqueda bibliografica exhaustiva?

¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por duplicado?

¢Los autores de la revision realizaron la extraccién de datos por duplicado?

¢Los autores de la revisién proporcionaron una lista de estudios excluidos y justificaron las exclusiones?

¢Los autores de la revisién describieron los estudios incluidos con suficiente detalle?

¢Los autores de la revisién usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revision?

. ¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacion de los estudios incluidos en la revisiéon?

. Si se realiz6 un meta-analisis, ¢los autores de la revision usaron métodos apropiados para la combinacion estadistica de resultados?

. Si se realizé un meta-analisis, ¢los autores de la revision evaluaron el impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los resultados del meta-analisis u otra sintesis de evidencia?

. ¢Los autores de la revisién consideraron el riesgo de sesgo de los estudios individuales al interpretar / discutir los resultados de la revision?

. ¢Los autores de la revisién proporcionaron una explicacion satisfactoria y discutieron cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revisién?

. Si se realiz6 sintesis cuantitativa ¢ los autores de la revision llevaron a cabo una adecuada investigacion del sesgo de publicacién (sesgo de estudio pequefio) y discutieron su probable impacto en los resultados de la revision?
. ¢Los autores de la revisién informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la revisién?
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5.4. Analisis del grado de solapamiento entre revisiones

Para evaluar el grado de solapamiento entre los estudios primarios incluidos en las
revisiones identificadas, se elaboré una matriz de evidencia que representa el cuerpo
completo de evidencia disponible (Tabla 5). Esta matriz permitié seleccionar como fuente
principal de informacién la revision que incluyera la mayor cantidad de estudios
primarios relevantes para la pregunta de investigacion. En la matriz, las filas
corresponden a los estudios primarios y las columnas a las revisiones sistematicas
incluidas. Con base en este andlisis, se seleccioné como fuente principal para la sintesis
de la evidencia la revision de Taylor et al. (2024) [24], dado que presenta una calidad
metodolégica moderada e incluye todos los estudios primarios identificados en las
demas revisiones para practicamente todas las medidas de resultado de interés. Esta
revision no informo6 de dos medidas de resultado clave: la decisién de los menores de
interrumpir el tratamiento con analogos GnRH y los efectos sobre la funcién renal y
hepatica. Para estos desenlaces especificos, se utilizaron los datos reportados en la
revision de NICE (2020) [26], actualizada posteriormente por Zepf et al. (2023) [25].

Tabla 5. Matriz de evidencia

. Zepft et al.
Estudio primario Ch(z"(‘)’l‘zt)a" ';;’2;_"?2?2‘;3‘ R‘z;‘:)ztl)"“" . (ngz(:()) ;0) Ta{'zcgzit) al | observaciones
Achille et al. (2020) X
Akgul et al (2019) X
Arcelus et al. (2016) X
Becker-Herbly et al. (2020) X X
Brik et al. (2020) X No incluido :?;?Qﬂlﬁfobre Iy Eeen Gl
Burke et al. (2020) X X
Cantu et al. (2020) X No incluido 1‘0:'21‘12236‘;2Efé:ﬂzzre‘tr:ezc’
Carmichael et al. (2021) X X
Chiniara 2018 X
Cohen-Kettenis 2011 X No incluido Estudio de un caso
Costa et al. (2015) X X X X
de Nie et al. (2022) X
de Vries et al. (2011) X X X X X
de Vries et al. (2014) X X
Delemarre-van de Waal et X X
al. (2006)
Fontanari et al. (2020) X
Ghelani et al. (2020) X
Giovanardi et al. (2019) No incluido Disefio cualitativo
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5.5 Eficacia y seguridad del tratamiento con bloqueadores puberales

A continuacion, se resumen los principales hallazgos de la revision sisteméatica de Taylor
et al. (2024) [24], basados en estudios de calidad moderada o alta. De manera
complementaria, en la Tabla 6 se presenta un resumen de los principales resultados y
conclusiones informados en todas las revisiones incluidas.

5.5.1. Disforia de género v satisfaccion corporal

Se incluyeron dos estudios pre-post con calidad moderada [5,27] que midieron la disforia
de género y la satisfaccibn corporal (con caracteristicas sexuales primarias y
secundarias o caracteristicas corporales neutras) y no reportaron cambios antes y
después de recibir el tratamiento.

5.5.2. Salud psicoldgica

Se incluyé un estudio transversal y dos estudios pre-post que informaron datos sobre
salud psicoldgica, incluyendo depresion, ansiedad, ira, problemas de internalizacion,
problemas de externalizacion, ideacion suicida/autolesiones y funcionamiento
psicolégico:

e Depresién: se incluyé un estudio pre-post con calidad moderada [5] e informé
una reduccién en la severidad de la sintomatologia depresiva a lo largo del
periodo de seguimiento.

e Ansiedad: se incluyé un estudio pre-post con calidad moderada [5] y no informé
cambios en los sintomas de ansiedad antes y después de recibir el tratamiento.

e Ira: se incluydé un estudio pre-post con calidad moderada [5] y no informd
cambios en el nivel de ira antes y después de recibir el tratamiento.

e Problemas de internalizacién: se incluyeron dos estudios pre-post de calidad
moderada [5,27] y un estudio transversal de calidad alta [28] con resultados
inconsistentes.

e Problemas de externalizacion: se incluyeron dos estudios pre-post de calidad
moderada [5,27] y un estudio transversal de calidad alta [28] que no informaron
diferencias entre quienes tomaron y quienes no tomaron analogos GnRH ni
tampoco cambios antes y después de recibir el tratamiento.

e Funcionamiento psicoldgico/psicopatologia: se incluyeron dos estudios pre-post
de calidad moderada [5,27] que informaron resultados inconsistentes.

¢ Autolesiones e ideacidn suicida: se incluy6 un estudio transversal de calidad alta
[28] y un estudio pre-post de calidad moderada [27] que informaron resultados
inconsistentes.

5.5.3. Medidas psicosociales

Se incluyé un estudio transversal, un estudio de cohortes y dos estudios pre-post que
informaron datos sobre medidas psicosociales, incluyendo funcionamiento psicosocial,
calidad de vida y relaciones interpersonales.

e Funcionamiento psicosocial: se incluyeron un estudio de cohortes de calidad
moderada [29] y dos estudios pre-post de calidad moderada [5,27] sin informar
cambios estadisticamente significativos en funcionamiento psicosocial.

e Calidad de vida: se incluy6 un estudio pre-post de calidad moderada [27] y no
informd cambios en calidad de vida antes y después de recibir el tratamiento.
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o Relaciones interpersonales: se incluyé un estudio transversal de alta calidad [28].
Los resultados mostraron que los adolescentes tratados con analogos GnRH
presentaban menos problemas en las relaciones con pares en comparacion con
los no tratados, aunque seguian teniendo mas problemas que los adolescentes
sin disforia de género.

5.5.4. Medidas cognitivas/neurodesarrollo

Se incluyé un estudio transversal y un estudio pre-post que evaluaron funciones
ejecutivas y caracteristicas del trastorno del espectro del autismo (TEA),
respectivamente.

e Funcionamiento ejecutivo: se incluyé un estudio transversal de calidad
moderada [30] y los resultados mostraron que no hubo cambios en el
funcionamiento ejecutivo en aquellos tratados con supresion de la pubertad
durante menos de un afio. Sin embargo, se observé un peor funcionamiento en
aquellos tratados durante un periodo mas prolongado.

e Caracteristicas TEA: se incluyo un estudio pre-post de calidad moderada [31] y
los resultados no mostraron cambios significativos en las caracteristicas del TEA
durante este periodo.

5.5.5. Salud fisica

Salud osea

Se incluyeron cinco estudios pre-post de calidad moderada [13,15,27,32,33] que
encontraron disminuciones en la DMO aparente y en los z-scores antes y después del
tratamiento con blogueadores; sin embargo, las medidas absolutas generalmente se
mantuvieron estables 0 mostraron aumentos/disminuciones leves. Un estudio consideré
el momento de inicio del tratamiento y encontré disminuciones similares entre quienes
comenzaron con analogos GnRH en la pubertad temprana o tardia.

Salud cardio metabdlica

Se incluyeron doce estudios que informaron sobre medidas relacionadas con la salud
cardio metabdlica:

e indice de masa corporal (IMC): se incluyeron doce estudios pre-post de calidad
moderada [13,15,27,28,32—-38] que midieron el IMC y, en 10 de ellos, no se
encontré evidencia de un cambio clinicamente significativo en el IMC y/o en la
puntuacion de desviacion estandar del IMC. En un estudio, el IMC aumenté en
chicas trans*, pero no en chicos trans*. Otro estudio encontré un aumento del
IMC en chicos trans* que iniciaron analogos GnRH en la pubertad temprana o
media, y en chicas trans* en la pubertad temprana.

o Colesterol: tres estudios pre-post de calidad moderada [24,33,38] evaluaron
marcadores de colesterol: uno después de analogos GnRH (sin cambios), otro
después de acetato de ciproterona (disminucién en lipoproteina de alta densidad
[HDL] vy triglicéridos) y otro después de linestrenol (disminucion en HDL y
aumento en lipoproteina de baja densidad [LDL]).

e Presidn arterial: tres estudios pre-post de calidad moderada [33,35,39]
encontraron valores similares de presion arterial sistdlica y diastélica antes y
después del tratamiento, y uno encontr6 un aumento no clinicamente
significativo en la presion diastélica, pero no en la sistélica.
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Funcidn renal y hepdtica

En la revision sistematica elaborada por NICE (2020) [26] y actualizada por Zepft et al.
(2023) [25] se incluy6 un estudio transversal que informd también sobre funcién renal y
hepética [36]. Este estudio ofrece evidencia de muy baja certeza de que los analogos
GnRH no afectan a estas funciones.

Efectos adversos

Se incluyé un estudio pre-post de calidad moderada [27] que informd efectos
secundarios de los analogos GnRH, incluyendo cefaleas leves o sofocos (~20%) y
cefaleas moderadas/severas o sofocos, fatiga leve, cambios de humor, aumento de
peso y problemas de suefio (<10%). Dos estudios evaluaron otros medicamentos e
informaron que las cefaleas y los sofocos eran comunes, ademas de un aumento en el
acné en una muestra de chicos trans* que recibieron linestrenol, y quejas de fatiga en
chicas trans* que recibieron acetato de ciproterona.

5.5.6. Medidas de supresion puberal

Nivel hormonal

Se incluyeron nueve estudios de calidad moderada que informaron sobre los niveles
hormonales (dos de cohorte [40,41] y siete estudios pre-post [27,33,35-39,42,43]).
Cinco estudios informaron disminuciones en la hormona luteinizante, la hormona
foliculoestimulante, el estradiol y la testosterona después de recibir analogos GnRH.
Otro estudio, que midié las hormonas luteinizante y foliculoestimulante, también
encontré disminuciones en ambas antes y después del tratamiento. Un estudio informé
que, cuando los niveles basales eran elevados debido al inicio de la pubertad, se
observaron disminuciones en la testosterona y el estradiol. Un estudio de cohorte que
informé datos pre-post encontrd disminuciones menores en la hormona luteinizante, la
hormona foliculoestimulante, el estradiol y la testosterona en comparacion con otros
estudios; sin embargo, incluyé una poblacibn mas joven, algunos de los cuales
probablemente eran prepuberales. Otro estudio de cohorte incluyé un grupo comparador
de adolescentes con pubertad precoz y encontré disminuciones similares en la hormona
luteinizante y el estradiol.

Progresion puberal y caracteres sexuales secundarios

Se incluyeron tres estudios de calidad moderada, dos estudios de cohortes [40,44] y un
estudio pre-post [36] que evaluaron el impacto de los bloqueadores sobre la progresion
puberal. Un estudio de cohorte que evaluo el uso de analogos GnRH reporto progresion
puberal en 2 de 21 adolescentes tratados por disforia/incongruencia de género,
manifestado en forma de aumento mamario o0 crecimiento testicular junto con
profundizacién de la voz, en comparacion con ningan caso en nifios tratados por
pubertad precoz. Un estudio pre-post informd una disminucion en el volumen testicular,
pero resultados poco claros en relacion con el desarrollo mamario (la mayoria comenzé
el tratamiento en los estadios de Tanner 4-5). Otro estudio pre-post que utilizé acetato
de ciproterona report6 disminucion en el afeitado facial y en las erecciones espontaneas.
Un estudio de cohorte evaluo si las caracteristicas sexuales secundarias diferian en
funcion de la administracién o el momento de inicio del tratamiento con analogos GnRH,
y si esto influia en las intervenciones o técnicas quirdrgicas utilizadas posteriormente.
Se encontré que el tamafio mamario era menor en quienes recibieron analogos GnRH
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en el estadio de Tanner 2-3 y mayor en las personas no tratadas. Las personas que
fueron tratadas de forma temprana en la pubertad tenian menos probabilidades de
requerir una mastectomia, y cuando la cirugia era necesaria, resultaba menos invasiva.
En chicas trans*, la longitud del pene fue mayor en quienes recibieron analogos GnRH
en el estadio de Tanner 4-5 en comparacion con los que lo recibieron en Tanner 2-3,
siendo mayor en aquellas personas que no habian recibido el tratamiento.

Supresion menstrual

Se incluyeron tres estudios de calidad moderada, un estudio de cohortes [40] y dos
estudios pre-post [27,36] que evaluaron la supresion menstrual. En los tres estudios se
observo una supresion total.

Altura/crecimiento y composicién corporal

Se incluyeron once estudios de calidad moderada (un estudio de cohortes [41] y 10 pre-
post [13,15,27,32-34,36—38,43]) que informaron sobre la estatura, nueve de ellos tras
el uso de analogos GnRH, uno después de tratamiento con linestrenol y otro con acetato
de ciproterona. El estudio de cohorte encontr6 una velocidad de crecimiento similar entre
el grupo tratado con analogos GnRH y los controles adolescentes. Seis estudios
reportaron el puntaje Z o la desviacion estandar (SD) de la estatura con hallazgos
variables: dos estudios no encontraron cambios; dos estudios reportaron una
disminucion en chicas trans*, pero no en chicos trans*; un estudio encontré6 una
disminucién tanto en chicos como en chicas trans*; otro estudio informé una disminucién
en chicas trans* tratadas con acetato de ciproterona. En términos absolutos, la estatura
generalmente aumento ligeramente o se mantuvo estable en la mayoria de los estudios

Por otro lado, dos estudios incluidos evaluaron los cambios en la composicién corporal
en un disefio pre-post de calidad moderada [34,36]. Uno de ellos informé una
disminucion significativa en la puntuacion de desviacion estandar de la masa magra,
mientras que el otro reporté una reduccioén significativa en el porcentaje de masa magra
tanto en chicos como en chicas trans*. Ademas, uno de los estudios midi6 el porcentaje
de grasa corporal y encontré aumentos significativos.

5.5.7. Interrupcion del tratamiento

En la revision sistematica elaborada por NICE (2020) [26] y actualizada por Zepft et al.
(2023) [25] se incluyeron dos estudios no controlados de cohortes retrospectivas [10,45]
que proporcionaron datos sobre la interrupcion del tratamiento con analogos de GnRH.

En el estudio de Brik et al. (2018) [10] la mediana de edad al inicio del tratamiento fue
de 15.0 afios (rango: 11.1-18.6) en chicas trans* y 16.1 afios (rango: 10.1-17.9) en
chicos trans*. Al momento de la recopilacion de datos, la mediana de duracion del
tratamiento con analogos de GnRH fue de 2.1 afios (1.6—2.8). Durante el seguimiento,
el 6.3% (9/143) de los adolescentes interrumpieron el tratamiento. Las razones para
detener el tratamiento fueron:

o EI 2.8% (4/143) interrumpieron el tratamiento a pesar de querer continuar con la
hormonacion de afirmacién de género:
o Un chico trans* debido a un aumento en los problemas de animo,
pensamientos suicidas y confusion atribuida a los analogos GnRH.
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o Un chico trans* que experiment6 sofocos, migrafas intensificadas, miedo
a las inyecciones, estrés escolar y problemas médicos no relacionados
detuvo el tratamiento durante 4 meses y lo reinicié 5 meses después.

o Un chico trans* presenté cambios de humor 4 meses después de
comenzar con analogos GnRH; tras 2.2 afios experimentd nauseas
severas inexplicables y pérdida de peso rapida, y suspendié el
tratamiento después de 2.4 afios.

o Un chico trans* interrumpié el tratamiento debido a dificultades para
recolectar la medicacion y asistir a las citas para las inyecciones.

o El 3.5% (5/143) interrumpieron el tratamiento porque ya no deseaban recibir
hormonacion de afirmacién de género.

El estudio de Khatchadourian et al. (2014) [45] también informé sobre datos de
interrupciones del tratamiento con analogos GnRH en una cohorte de 26 adolescentes
(15 chicos trans* y 11 chicas trans*). Durante el periodo de seguimiento, el 42% (11/26)
interrumpié el tratamiento con analogos GnRH, en la mayor parte de los casos al
comenzar el tratamiento con hormonas cruzadas y en otros dos casos por labilidad
emocional o deseo de no continuar con la transicion.
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Tabla 6. Principales resultados y conclusiones de las revisiones incluidas

Medida de resultados

EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON BLOQUEADORES PUBERALES (GnRHa)

Chew et al. (2018)

Medidas psicolégicas y psicosociales

Disforia de género y satisfaccion
corporal

Funcionamiento psicol6gico
global

Depresion

Ansiedad e ira

Ideacién suicida

Funcionamiento psicosocial

Relaciones interpersonales

Calidad de vida

No se observaron efectos significativos
en los sintomas de disforia de género,
aungue un estudio reporté un aumento
no significativo en la disforia de género y
en las dificultades con la imagen
corporal.

El tratamiento con GnRHa se asocié con
mejoras significativas en varias medidas
psicolégicas, incluyendo el
funcionamiento global.

El tratamiento con GnRHa se asoci6 con
mejoras significativas en varias medidas
psicoldgicas, incluyendo la depresion.

Los efectos sobre la ansiedad son
inciertos debido a resultados
contradictorios.

Ludvigsson et al. (2023)

Dos estudios no observaron cambios
estadisticamente significativos en la
disforia de género.

Tres estudios encontraron una mejora
significativa en el funcionamiento
psicosocial general después del
tratamiento con GnRHa.

Dos estudios no encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los
niveles de depresion entre quienes
iniciaron y quienes no iniciaron la terapia
hormonal.

Dos estudios no encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los
niveles de ansiedad entre quienes
iniciaron y quienes no iniciaron la terapia
hormonal.

Un estudio no informa cambios en
ideacion suicida.

Dos estudios informaron una mejora
significativa en la calidad de vida
autoinformada después del tratamiento.
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Rew et al. (2021)

Un estudio informé mejoras en la vida
afectiva y social de las personas y en
otro se encontraron mejoras
significativas en el funcionamiento
general.

Un estudio informé mejoras en la
sintomatologia depresiva.

En un estudio se informé que, en
comparacion con jévenes que no
recibieron supresién puberal, aquellos
que si la recibieron presentaron tasas
mas bajas de ideacion suicida.
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Dos estudios pre-post midieron la disforia
de género y la satisfaccion y no informaron
cambios antes y después de recibir el
tratamiento.

Se incluyeron dos estudios pre-post con
resultados inconsistentes.

Un estudio pre-post informé una reduccién
en la severidad de la sintomatologia
depresiva a lo largo del periodo de
seguimiento.

Un estudio pre-post no informé cambios en
la severidad de los sintomas de ansiedad
eira.

Se incluyeron un estudio transversal y un
estudio pre-post que evaluaron
autolesiones e ideacion suicida con
resultados inconsistentes.

Se incluyeron un estudio transversal y dos
estudios pre-post que evaluaron
funcionamiento psicosocial, sin informar
cambios estadisticamente significativos.

Los resultados mostraron que los
adolescentes tratados con analogos de
GnRH presentaban menos problemas en
las relaciones con pares en comparacién
con los no tratados, aunque seguian
teniendo méas problemas que los
adolescentes sin disforia de género.

Se incluy6 un estudio pre-post y no
informé cambios en calidad de vida antes
y después de recibir el tratamiento.

Zepft et al. (2023) / NICE (2020)

Un estudio ofrece evidencia de muy baja
certeza de que el tratamiento con
analogos de GnRH, antes de iniciar
hormonas de afirmacién de género, no
afectan a la disforia de género o la
imagen corporal.

Dos estudios ofrecen evidencia de muy
baja certeza de que, durante el
tratamiento con analogos de GnRH, el
funcionamiento global podria mejorar
con el tiempo.

Un estudio ofrece evidencia de muy baja
certeza de que el tratamiento con
anélogos de GnRH, antes de iniciar
hormonas de afirmacién de género,
podria reducir la depresion.

Un estudio ofrece evidencia de muy baja
certeza de que el tratamiento con
analogos de GnRH, antes de iniciar
hormonas de afirmacion de género, no
afecta los niveles de ansiedad.

Dos estudios ofrecen evidencia de muy
baja certeza de que, durante el
tratamiento con analogos de GnRH, el
funcionamiento psicosocial podria
mejorar, con una disminucién en el
tiempo de la proporcién de adolescentes
dentro del rango clinico para algunas
puntuaciones de las escalas de
funcionamiento psicosocial.



Medida de resultados Chew et al. (2018)

Medidas relacionadas con la supresion hormonal

Supresion de la secrecién de hormonas
sexuales con disminucién de
gonadotropinas, estradiol y testosterona.
Disminucién de los niveles hormona
luteinizante (LH) y hormona
foliculoestimulante (FSH)

Nivel hormonal

Reduccién del volumen testicular en

Caracteres sexuales secundarios .
chicas trans*.

Cese de la menstruacién en chicos
trans*, generalmente tras un sangrado
de privacion en personas
postmenarquicas.

SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON BLOQUEADORES PUBERALES (GnRHa)

Supresién menstrual

Chicas trans*:
Disminucién de los z-scores de DMO en
la columna lumbar tras el tratamiento con
GnRHa, siendo significativa en la
mayoria de los estudios. La DMO
absoluta en la columna lumbar no
cambid, sugiriendo una falta de
acumulacién de DMO en comparacién
con pares de la misma edad. En la
cadera y el fémur, se observaron
disminuciones no significativas en la
DMO absoluta y en z-scores.

Densidad mineral 6sea (DMO)
Chicos trans*:
La reduccién de la DMO fue mayor en
chicos trans* tratados con GnRHa que
en chicas trans*. Dos estudios mostraron
una disminucién significativa en la DMO
absoluta y en los z-scores de la columna
lumbar, mientras que otro estudio solo
encontr6 una reduccion significativa en
los z-scores. Dos estudios reportaron
reducciones significativas en los z-scores
de la DMO en la cadera y el fémur en
chicos trans*.
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Ludvigsson et al. (2023) Rew et al. (2021)

Un estudio inform6 cambios positivos en
- las caracteristicas sexuales
secundarias.

Durante el tratamiento con GnRHa, la
DMO, estimada a través del area o
volumen y expresada en z-scores,
aument6 en menor medida en
comparacion con los valores de
referencia de la poblacion general. Sin
embargo, la DMO absoluta media se
mantuvo sin cambios hasta 2—3 afios
después del inicio del tratamiento con
GnRHa.

Otros riesgos adversos asociados con el
uso de estas hormonas incluyen una
reduccién de la velocidad de
crecimiento, asi como una disminucién
en los marcadores de recambio 6seo.
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Se informaron disminuciones en la
hormona luteinizante, la hormona
foliculoestimulante, el estradiol y la
testosterona después de recibir GnRHa.

Los estudios revisados sobre el impacto
del tratamiento con anélogos de GnRH en
adolescentes con disforia/incongruencia
de género muestran resultados mixtos en
el desarrollo puberal y las caracteristicas
sexuales secundarias.

Tres estudios observaron una supresion
completa de la menstruacion en chicos
trans*.

Se incluyeron cinco estudios que
encontraron disminuciones en la DMO
aparente y en los z-scores antes y
después del tratamiento con
blogueadores; sin embargo, las medidas
absolutas generalmente se mantuvieron
estables o mostraron
aumentos/disminuciones leves. Un estudio
consideré el momento de inicio del
tratamiento y encontré disminuciones
similares entre quienes comenzaron con
GnRHa en la pubertad temprana o tardia.

Zepft et al. (2023) / NICE (2020)

Lumbar:

Los estudios ofrecen evidencia de muy
baja certeza de que los analogos de
GnRH reducen el incremento esperado
en la densidad 6sea lumbar en
comparacion con la linea de base,
aunque algunos hallazgos no fueron
estadisticamente significativos. Los
estudios muestran que los analogos de
GnRH no reducen de manera
estadisticamente significativa la DMO
lumbar absoluta.

Femoral:

Los estudios ofrecen evidencia de muy
baja certeza de que los analogos de
GnRH pueden reducir el incremento
esperado en la densidad 6sea femoral
en comparacion con la linea de base,
aunque algunos hallazgos no fueron
estadisticamente significativos. Los
estudios muestran que los anédlogos de
GnRH no reducen de manera
estadisticamente significativa la
densidad 6sea femoral absoluta.



Medida de resultados

Efectos sobre el crecimiento

Medidas antropométricas y
composicién corporal

Efectos adversos

Interrupcion del tratamiento

Chew et al. (2018)

La velocidad de crecimiento disminuy6
durante el tratamiento con GnRHa en
todos los jévenes trans* en comparacion
con sus pares. La reduccién en la talla
fue mas significativa en personas mas
jovenes con mayor potencial de
crecimiento. Un estudio encontrd valores
de altura significativamente mas bajos
solo en chicas trans*.

Tras un afio de GnRHa, se observé un
aumento significativo en el porcentaje de
grasa corporal y en el IMC, acompafiado
de una disminucién en la masa corporal
magra.

Los sofocos fueron un efecto secundario
comun en chicos trans* tratados en la
pubertad tardia (Tanner 4-5), aunque
disminuyeron con el tiempo. No se
reportaron otros efectos secundarios a
corto plazo.
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Ludvigsson et al. (2023) Rew et al. (2021)

El crecimiento puberal en curso se
detendra cuando se inicie la terapia con
GnRHa, reduciendo la velocidad de
crecimiento al ritmo prepuberal.

Un estudio informé de diferencias en la
composicién corporal entre chicas y
chicos trans* después del tratamiento;
las chicas trans* mostraron un aumento
en la grasa corporal, mientras gque los
chicos trans presentaron una reduccion
en la grasa en comparacién con sus
pares cisgénero.

Aumento de peso y del indice de masa
corporal. Disminucién de la masa
corporal magra.

Los riesgos conocidos y los efectos
adversos del uso de GnRHa en nifios
incluyen cambios de humor y labilidad
emocional
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Un estudio de cohorte encontr6 una
velocidad de crecimiento similar entre el
grupo tratado con GnRHa y los controles
adolescentes. Seis estudios informaron la
puntuacién Z o el puntaje de desviacion
estandar (SD) de la altura, de los cuales
dos no encontraron cambios, dos
reportaron una disminucién en chicas
trans*, pero no en chicos, uno observé una
disminucién tanto en chicos como en
chicas, y otro encontr6 una disminucién en
chicas tratadas con acetato de ciproterona.
En términos absolutos, la altura
generalmente aumentd ligeramente o se
mantuvo estable.

Se incluyeron doce estudios pre-post que
midieron el IMC y, en 10 de ellos, no se
encontr6 evidencia de un cambio
clinicamente significativo en el IMC y/o en
la puntuacioén de desviacién estandar del
IMC. En un estudio, el IMC aument6 en
chicas trans*, pero no en chicos trans*.
Otro estudio encontré un aumento del IMC
en chicos trans* que iniciaron GnRHa en la
pubertad temprana o media, y en chicos
trans* en la pubertad temprana.

Se incluy6 un estudio de cohortes que
informé efectos secundarios de los
GnRHa, incluyendo cefaleas leves o
sofocos (~20%) y cefaleas
moderadas/severas o sofocos, fatiga leve,
cambios de humor, aumento de peso y
problemas de suefio (<10%). Dos estudios
evaluaron otros medicamentos e
informaron que las cefaleas y los sofocos
eran comunes, ademas de un aumento en
el acné en una muestra de chicos trans*
que recibieron linestrenol, y quejas de
fatiga en chicas trans* que recibieron
acetato de ciproterona.

Zepft et al. (2023) / NICE (2020)

Dos estudios informaron que algunos
adolescentes con disforia de género
suspendieron el tratamiento con
anélogos de GnRH. Un estudio encontr6
que el 6.2% (9/143) lo interrumpi6, cinco
por decisién personal y cuatro por
efectos adversos. Otro estudio informé
que el 42% (11/26) de los participantes
con datos disponibles detuvo el
tratamiento durante el seguimiento.



Medida de resultados
CONCLUSIONES

Principales conclusiones

Chew et al. (2018)

“La evidencia de baja calidad sugiere
que los tratamientos hormonales para
adolescentes trans* pueden lograr los
efectos fisicos esperados, pero falta
evidencia sobre su impacto psicosocial y
cognitivo. Se requiere investigacion
futura para abordar estas lagunas de
conocimiento y mejorar la comprensién
de los efectos a largo plazo de estos
tratamientos.”

Ludvigsson et al. (2023)

“Esta revision sistematica de casi 10,000
resimenes evaluados sugiere que los
efectos a largo plazo de la terapia
hormonal en la salud psicosocial y
somatica son desconocidos, excepto
que el tratamiento con GnRHa parece
retrasar la maduracion 6seay el
aumento de la densidad mineral 6sea.”
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Rew et al. (2021)

“A pesar del reciente aumento en el
numero de jovenes trans* que buscan
servicios de salud para tratar su disforia
de género, existe una cantidad
relativamente limitada de
investigaciones sobre los efectos
positivos y negativos, tanto a corto
como a largo plazo, del uso de farmacos
GnRHa para suprimir la pubertad y
permitir mas tiempo para la exploracién
de la identidad de género. La necesidad
de estudios longitudinales y con
métodos mixtos bien disefiados es
fundamental para respaldar e incluso
mejorar la practica actual en esta
poblacién altamente vulnerable.
Aunque no se han realizado estudios a
gran escala y a largo plazo con
poblaciones diversas y multiculturales,
la evidencia disponible hasta la fecha
sugiere que existen pocos efectos
adversos graves y varios posibles
beneficios. Esta literatura respalda la
importancia de proporcionar atencién a
los jovenes trans* de una manera que
no solo afirme sus identidades de
género, sino que también minimice los
posibles efectos fisicos y psicosociales
negativos asociados con el desarrollo
puberal.”
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“No existen estudios de alta calidad con un
disefio metodol6gico adecuado que
evallen los resultados de la supresion
puberal en adolescentes con
disforia/incongruencia de género. No se
pueden extraer conclusiones sobre su
efecto en los resultados relacionados con
el género, la salud psicoldgica y
psicosocial, el desarrollo cognitivo o la
fertilidad. La salud 6sea y la altura pueden
verse comprometidas durante el
tratamiento. Es necesario llevar a cabo
investigaciones de alta calidad y lograr un
consenso sobre los resultados
fundamentales de la supresién puberal.”

Zepft et al. (2023) / NICE (2020)

“Los resultados de los estudios que
evaluaron el impacto en los desenlaces
criticos de disforia de género y salud
mental (depresion, ira y ansiedad), asi
como en los desenlaces importantes de
imagen corporal e impacto psicosocial
(funcionamiento global y psicosocial) en
nifios y adolescentes con disforia de
género, presentan una certeza muy baja
segun la metodologia modificada
GRADE. Estos resultados sugieren
pocos cambios con el uso de analogos
de GnRH desde la linea de base hasta
el seguimiento. Los estudios que
evaluaron la densidad 6sea sugieren
gue los analogos de GnRH pueden
reducir el incremento esperado en la
densidad 6sea durante la pubertad. Sin
embargo, debido a la baja fiabilidad de
estos estudios, los resultados podrian
estar influenciados por factores de
confusién, sesgo o azar. Aunque la
realizacion de ensayos controlados
puede no ser viable, se necesitan
estudios comparativos para comprender
mejor esta asociacion y determinar si los
efectos de los analogos de GnRH sobre
la densidad 6sea persisten después de
la interrupcién del tratamiento. Todos los
estudios que informaron sobre
desenlaces de seguridad proporcionaron
evidencia de muy baja certeza.”
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6. Conclusiones

La evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad del uso de bloqueadores puberales
(andlogos GnRH) en menores trans* es limitada y de calidad variable. Todos los estudios
incluidos son de caracter observacional y presentan un alto grado de heterogeneidad en
términos de disefio y medidas de resultado.

Respecto a la eficacia, los estudios sugieren que el tratamiento con bloqueadores
puberales es efectivo para prevenir el desarrollo de caracteristicas sexuales secundarias
no deseadas. Sin embargo, la evidencia sobre su impacto en la disforia de género y la
satisfaccién corporal es limitada, con estudios pre-post que no han encontrado cambios
significativos en estas variables tras la administracion del tratamiento. En cuanto a la
salud mental, los estudios sugieren que el tratamiento con bloqueadores se asocia con
una reduccion en la severidad de los sintomas depresivos, aunque los resultados sobre
la ansiedad, la ira y el funcionamiento psicoldgico son inconsistentes. De manera similar,
la evidencia sobre su efecto en la calidad de vida y el funcionamiento psicosocial es
escasa y contradictoria. En conjunto, estos hallazgos subrayan la necesidad de mas
investigacion para comprender mejor el impacto del tratamiento en la salud mental y el
bienestar de los menores trans*.

En términos de seguridad, la principal preocupacion identificada es la posible reduccién
de la DMO durante el tratamiento con analogos GnRH. Aunque algunos estudios
sugieren que la administracién posterior de hormonas de afirmacién de género podria
favorecer una recuperacion parcial de la DMO, la evidencia sigue siendo limitada y se
requiere un seguimiento a largo plazo para evaluar su impacto en la salud ésea en la
edad adulta. Otras preocupaciones incluyen el posible impacto del tratamiento en el
desarrollo neurocognitivo y la funcion metabdlica; sin embargo, la evidencia sobre estos
aspectos es escasa Yy los resultados de los estudios son contradictorios. Por otro lado,
en los dos estudios en los que se informd este dato, la tasa de interrupcion del
tratamiento es baja, lo que sugiere que la mayoria de los menores que inician el uso de
bloqueadores puberales contindan posteriormente con tratamiento hormonal de
afirmacion de género. No obstante, algunos casos han reportado efectos adversos que
han llevado a la suspension del tratamiento, incluyendo sintomas de labilidad emocional
y malestar fisico.

Dado que los efectos a largo plazo del tratamiento con analogos GnRH adn no se
conocen completamente, es fundamental continuar investigando su seguridad y eficacia
mediante estudios metodoldégicamente rigurosos y de mayor duracion.

7. Recomendaciones

No es posible realizar una recomendacion general, ni a favor ni en contra del uso de
bloqueadores puberales (anadlogos GnRH) en menores trans*, debido a la débil
evidencia disponible.

En ausencia de evidencia concluyente, el uso de bloqueadores puberales debe
evaluarse de forma individualizada, considerando los riesgos y beneficios para cada
menor. La toma de decisiones debe realizarse en un contexto de atencion sanitaria
multidisciplinaria, asegurando la participacion informada de menores y familias.
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Se recomienda realizar un seguimiento riguroso de los efectos del tratamiento, con
especial atencion a la DMO, la funcion cognitiva y el bienestar psicolégico de los
menores en tratamiento. El tratamiento con bloqueadores puberales no debe
considerarse como una intervencion aislada, sino como parte de un enfoque integral
que incluya apoyo psicolégico y acompafiamiento social para los menores trans* y sus
familias.

Es prioritario impulsar estudios longitudinales con metodologias robustas que permitan
evaluar de manera mas precisa el impacto del tratamiento con analogos GnRH en la
salud fisica y mental a largo plazo. En ausencia de evidencia clara sobre los riesgos y
beneficios del tratamiento, es fundamental incorporar la voz de los menores trans* y sus
familias en el proceso de toma de decisiones clinicas, asegurando un enfoque centrado
en la persona y respetuoso con la diversidad de experiencias y necesidades.
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10. Anexos

Anexo 1. Estrategia de busqueda
Ovid MEDLINE(R) ALL — 23 de septiembre de 2024

1

© 00 N O

11
12

13
14
15

exp "transgender person"/ or transgender*.ti,ab,kw,kf. or "gender transition*".ti,ab,kw,kf. or
"trans gender*".ti,ab,kw,kf. or transchild*.ti,ab,kw,kf. or “trans child*".ti,ab,kw,kf. or
transyouth*.ti,ab,kw,kf. or "trans youth*".ti,ab,kw,kf. or transteen*.ti,ab,kw,kf. or "trans
teen*".ti,ab,kw,kf. or transadoles*.ti,ab,kw,kf. or "trans adoles*".ti,ab,kw,kf. or
transgirl*.ti,ab,kw,kf. or "trans girl*".ti,ab,kw,kf. or transboy*.ti,ab,kw,kf. or "trans
boy*".ti,ab,kw,kf. or "transpeople".ti,ab,kw,kf. or "trans people".ti,ab,kw,kf. or
transpopulation*.ti,ab,kw,kf. or "trans population*".ti,ab,kw,kf. or "transperson*".ti,ab,kw,kf. or
"trans person*".ti,ab,kw,kf. or "transsexual*".ti,ab,kw,kf. or "trans sexual*".ti,ab,kw,kf. or
transsex*.ti,ab,kw,kf. or "trans sex*".ti,ab,kw,kf. or "sex assigned at birth".ti,ab,kw,kf. or
"assigned sex at birth".ti,ab,kw,kf. or "sex registered at birth".ti,ab,kw,kf. or "gender
nonconforming".ti,ab,kw,kf. or "gender incongruenc*".ti,ab,kw,kf.

(“female-to-male trans*" or "female to male trans*").ti,ab. or "ftm".ti,ab,kw,kf. or
"transmale*".ti,ab,kw,kf. or "trans male*".ti,ab,kw,kf. or "male trans".ti,ab,kw,kf. or
transmascul*.ti,ab,kw,kf. or "trans mascul*".ti,ab,kwkf. or "trans man".ti,ab,kw,kf. or
"transman".ti,ab,kw,kf. or "transmen".ti,ab,kw,kf. or “trans men".ti,ab,kw,kf. or "assigned
female at birth".ti,ab,kw,kf. or "afab".ti,ab,kw,kf. or "female assigned at birth".ti,ab,kw,kf. or
"designated female at birth".ti,ab,kw,kf. or "dfab".ti,ab,kw,kf. or “female at birth".ti,ab,kw,kf.

("male-to-female trans*" or "male to female trans*").ti,ab. or "mtf".ti,ab,kw,kf. or
"transfemale*".ti,ab,kw,kf. or “trans female*".ti,ab,kw,kf. or "female trans".ti,ab,kw,kf. or
transfem®*.ti,ab,kw,kf. or "trans fem*".ti,ab,kw,kf. or "trans woman".ti,ab,kw,kf. or
"transwoman".ti,ab,kw,kf. or "transwomen".ti,ab,kw,kf. or “trans women".ti,ab,kw,kf. or
"assigned male at birth".ti,ab,kw,kf. or "amab".ti,ab,kw,kf. or "male assigned at
birth".ti,ab,kw,kf. or "designated male at birth".ti,ab,kw,kf. or "dmab".ti,ab,kw,kf. or "male at
birth".ti,ab,kw,kf.

exp "gender dysphoria"/ or "dysphoria, gender".ti,ab,kw,kf. or "gender dysphoria*".ti,ab,kw,kf.
or "gender dysphoric disorder*".ti,ab,kw,kf. or "gender transition*".ti,ab,kw,kf. or "gender
identity disorder*".ti,ab,kw,kf. or "sexual identity disorder*".ti,ab,kw. or "sexual
dysphoria®.ti,ab,kw,kf.

(gender adj2 (dysphor* or incongruen* or identit* or change* or transition* or transitioning or
divers* or "non conform*")).ti,ab,kw,kf.

or/1-5

exp "Triptorelin Pamoate"/

(triptorelin* or decapeptyl*).ti,ab,kw,kf.

puberty inhibitors/

("puberty suppression" or "puberty suppression therapy" or "puberty suppression treatment"
or "puberty-blocking” or "puberty-blocking therapy" or “"puberty-blocking
treatment").ti,ab,kw,kf.

((puber* or peripuber*) adj2 (block* or inhib* or suppres*)).ti,ab,kw,kf.
(("gonadotropin-releasing hormone" or "gonadotropin-releasing” or gnrh) adj2 (analog* or
agonist*)).ti,ab,kw,kf.

("gnrh a@" or gnrha or gnrhas).ti,ab,kw,kf.

or/7-13

6 and 14

Embase — 23 de septiembre de 2024

#1

#2

transgender'/exp OR transgender*:ti,ab,kw,de OR 'gender transition*"ti,ab,kw,de OR ‘trans
gender*"ti,ab,kw,de OR transchild*:ti,ab,kw,de OR ‘'trans child*"ti,ab,kw,de OR
transyouth*:ti,ab,kw,de OR 'trans youth*'ti,ab,kw,de OR transteen*:ti,ab,kw,de OR 'trans
teen*ti,ab,kw,de OR transadoles*:ti,ab,kw,de OR 'trans adoles*'ti,ab,kw,de OR
transgirl*:ti,ab,kw,de OR ‘'trans girl*ti,ab,kw,de OR transboy*:ti,ab,kw,de OR 'trans
boy*":ti,ab,kw,de OR ‘transpeople'ti,ab,kw,de OR 'trans people'ti,ab,kw,de OR
transpopulation*:ti,ab,kw,de OR 'trans population*'ti,ab,kw,de OR ‘transperson*':ti,ab,kw,de OR
‘trans person*'ti,ab,kw,de OR 'transsexual*"ti,ab,kw,de OR 'trans sexual*"ti,ab,kw,de OR
transsex*:ti,ab,kw,de OR 'trans sex*'ti,ab,kw,de OR 'sex assigned at birth".ti,ab,kw,de OR
‘assigned sex at birth":ti,ab,kw,de OR 'sex registered at birth"ti,ab,kw,de OR ‘gender
nonconforming'ti,ab,kw,de OR 'gender incongruenc*'ti,ab,kw,de

female to male transgender'/exp OR ‘female-to-male trans*ti,ab OR 'female to male trans*"ti,ab
OR 'ftm":ti,ab,kw,de OR ‘transmale*"ti,ab,kw,de OR 'trans male*'ti,ab,kw,de OR 'male
trans':ti,ab,kw,de OR transmascul*:ti,ab,kw,de OR 'trans mascul*ti,ab,kw,de OR ‘trans
man':ti,ab,kw,de OR 'transman':ti,ab,kw,de OR 'transmen'ti,ab,kw,de OR ‘trans men':ti,ab,kw,de
OR ‘'assigned female at birth":ti,ab,kw,de OR 'afab':ti,ab,kw,de OR ‘female assigned at
birth":ti,ab,kw,de OR ‘designated female at birth':ti,ab,kw,de OR ‘dfab"ti,ab,kw,de OR ‘female at
birth':ti,ab,kw,de
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#3 male to female transgender'/exp OR 'male-to-female trans*':ti,ab OR 'male to female trans*'ti,ab 24156
OR 'mtf'ti,ab,kw,de OR ‘'transfemale*'ti,ab,kw,de OR ‘'trans female*"ti,ab,kw,de OR ‘female
trans':ti,ab,kw,de OR transfem*:ti,ab,kw,de OR ‘trans fem*"ti,ab,kw,de OR 'trans
woman':ti,ab,kw,de OR ‘transwoman':ti,ab,kw,de OR ‘transwomen':ti,ab,kw,de OR 'trans
women'ti,ab,kw,de OR 'assigned male at birth":ti,ab,kw,de OR ‘amab':ti,ab,kw,de OR 'male
assigned at birth':ti,ab,kw,de OR 'designated male at birth":ti,ab,kw,de OR ‘dmab'ti,ab,kw,de OR
‘male at birth':ti,ab,kw,de

#4 gender dysphoria’/exp OR 'dysphoria, gender'ti,ab,kw,de OR 'gender dysphoria*ti,ab,kw,de OR 9145
‘gender dysphoric disorder*':ti,ab,kw,de OR ‘gender transition*':ti,ab,kw,de OR ‘gender identity
disorder*"ti,ab,kw,de OR 'sexual identity disorder*ti,ab,kw OR 'sexual dysphoria':ti,ab,kw,de

#5 (gender NEAR/2 (dysphor* OR incongruen* OR identit* OR change* OR transition* OR 34844
transitioning OR divers* OR 'non conform*')):ti,ab,kw,de

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 71405

#7 ‘triptorelin‘/exp 7009

#8 triptorelin*:ti,ab,kw,de OR decapeptyl*:ti,ab,kw,de 7156

#9 '‘puberty suppression'/de OR ‘puberty inhibitor'/de 64

#10 '‘puberty suppression'ti,ab,kw,de OR 'puberty suppression therapy'ti,ab,kw,de OR 'puberty 222

suppression treatment'ti,ab,kw,de OR ‘puberty-blocking':ti,ab,kw,de OR ‘puberty-blocking
therapy':ti,ab,kw,de OR 'puberty-blocking treatment".ti,ab,kw,de

#11 ((puber* OR peripuber*) NEAR/2 (block* OR inhib* OR suppres*)):ti,ab,kw,de 1010

#12 (('gonadotropin-releasing hormone' OR ‘gonadotropin-releasing' OR gnrh) NEAR/2 (analog* OR 16851
agonist*)):ti,ab,kw,de

#13 ‘gnrh a':ti,ab,kw,de OR gnrha:ti,ab,kw,de OR gnrhas:ti,ab,kw,de 4864
#14  #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 23189
#15  #6 AND #14 802

CINAHL Complete — 23 de septiembre de 2024

S1 (MH transgender+) OR (Tl transgender* OR AB transgender*) OR (TI "gender transition** OR AB 10067
"gender transition*') OR (T "trans gender*" OR AB "trans gender*') OR (Tl transchild* OR AB
transchild*) OR (Tl “trans child** OR AB "trans child*") OR (T transyouth* OR AB transyouth*)
OR (TI "trans youth*" OR AB "trans youth*") OR (TI transteen* OR AB transteen*) OR (TI "trans
teen*" OR AB "trans teen*") OR (Tl transadoles* OR AB transadoles*) OR (Tl "trans adoles*' OR
AB "trans adoles*") OR (Tl trans ...

S2 ((TI "female-to-male trans*' OR AB “female-to-male trans*") OR (TI "female to male trans*" OR 1073
AB "female to male trans*")) OR (TI ftm OR AB ftm) OR (Tl transmale* OR AB transmale*) OR
(TI "trans male*" OR AB "trans male*") OR (TI "male trans" OR AB "male trans") OR (TI
transmascul* OR AB transmascul*) OR (TI “trans mascul*' OR AB "trans mascul*') OR (TI “trans
man" OR AB "trans man") OR (Tl transman OR AB transman) OR (Tl transmen OR AB
transmen) OR (Tl “trans men" OR AB "trans men") OR (TI "ass ...

S3 ((TI "male-to-female trans*" OR AB "male-to-female trans*") OR (T| "male to female trans*' OR 3922
AB "male to female trans*")) OR (TI mtf OR AB mtf) OR (TI transfemale* OR AB transfemale*)
OR (Tl "trans female*" OR AB "trans female*") OR (TI "female trans" OR AB "female trans") OR
(TI transfem* OR AB transfem*) OR (Tl "trans fem*' OR AB "trans fem*") OR (TI “trans woman"
OR AB "“trans woman") OR (TI transwoman OR AB transwoman) OR (T| transwomen OR AB
transwomen) OR (TI "trans women" OR AB "trans wom ...

S4 (MH "gender dysphoria+") OR (TI "dysphoria, gender" OR AB "dysphoria, gender") OR (Tl 1417
"gender dysphoria*" OR AB "gender dysphoria*') OR (Tl "gender dysphoric disorder** OR AB
"gender dysphoric disorder*') OR (TI "gender transition*" OR AB "gender transition*') OR (Tl
"gender identity disorder*" OR AB "gender identity disorder*') OR (TI "sexual identity disorder*"
OR AB "sexual identity disorder*") OR (Tl "sexual dysphoria" OR AB "sexual dysphoria")

S5 ((TI gender OR AB gender) N2 ((TI dysphor* OR AB dysphor*) OR (Tl incongruen* OR AB 7062
incongruen*) OR (Tl identit* OR AB identit*) OR (Tl change* OR AB change*) OR (TI transition*
OR AB transition*) OR (Tl transitioning OR AB transitioning) OR (TI divers* OR AB divers*) OR
(TI "non conform** OR AB "non conform*")))

S6 S1 OR S2 OR S3 OR S4 OR S5 17677
S7 (MH "Triptorelin Pamoate+") 6

S8 ((TI triptorelin* OR AB triptorelin*) OR (T| decapeptyl* OR AB decapeptyl*)) 122
S9 (MH "puberty inhibitors") 105

S10  ((TI "puberty suppression” OR AB "puberty suppression") OR (TI "puberty suppression therapy" 60
OR AB "puberty suppression therapy") OR (Tl "puberty suppression treatment" OR AB "puberty
suppression treatment") OR (TI puberty-blocking OR AB puberty-blocking) OR (TI "puberty-
blocking therapy" OR AB "puberty-blocking therapy") OR (Tl "puberty-blocking treatment" OR AB
"puberty-blocking treatment"))

S11  (((TI puber* OR AB puber*) OR (TI peripuber* OR AB peripuber*)) N2 ((TI block* OR AB block*) 193
OR (Tl inhib* OR AB inhib*) OR (Tl suppres* OR AB suppres*)))
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S12  (((TI "gonadotropin-releasing hormone" OR AB "gonadotropin-releasing hormone") OR (Tl 1591
gonadotropin-releasing OR AB gonadotropin-releasing) OR (Tl gnrh OR AB gnrh)) N2 (Tl
analog* OR AB analog* OR Tl agonist* OR AB agonist*))

S13  ((TI"gnrh a" OR AB “"gnrh a") OR (Tl gnrha OR AB gnrha) OR (TI gnrhas OR AB gnrhas)) 345
S14 S7 OR S8 OR S9 OR S10 OR S11 OR S12 OR S13 2087
S15 S6 AND S14 179

Cochrane Library — 23 de septiembre de 2024

#1 [mh transgender] OR transgender*:ti,ab OR (“gender" NEXT transition*):ti,ab OR ("trans" NEXT 791
gender*):ti,ab OR transchild*:ti,ab OR (“trans" NEXT child*):ti,ab OR transyouth*:ti,ab OR
(“trans" NEXT youth*):ti,ab OR transteen*:ti,ab OR (“trans" NEXT teen*):ti,ab OR
transadoles*:ti,ab OR (“trans" NEXT adoles*):ti,ab OR transgirl*:ti,ab OR ("trans" NEXT
girl*):ti,ab OR transboy*:ti,ab OR (“trans" NEXT boy*):ti,ab OR transpeople:ti,ab OR "trans
people":ti,ab OR transpopulation*:ti,ab OR (“trans" NEXT population*):ti,ab OR transperson*:ti,ab
OR (“"trans" NEXT person*):ti,ab OR transsexual*:ti,ab OR (“trans" NEXT sexual*):ti,ab OR
transsex*:ti,ab OR ("trans" NEXT sex*):ti,ab OR "sex assigned at birth":ti,ab OR "assigned sex at
birth":ti,ab OR "sex registered at birth":ti,ab OR "gender nonconforming":ti,ab OR ("gender"
NEXT incongruenc®):ti,ab

#2 (("female-to-male" NEXT trans*):ti,ab OR (“female to male” NEXT trans*):ti,ab) OR ftm:ti,ab OR 188
transmale*:ti,ab OR ("trans" NEXT male*):ti,ab OR "male trans":ti,ab OR transmascul*:ti,ab OR
(“trans" NEXT mascul*):ti,ab OR "“trans man":ti,ab OR transman:ti,ab OR transmen:ti,ab OR
"trans men":ti,ab OR "assigned female at birth":ti,ab OR afab:ti,ab OR "female assigned at
birth":ti,ab OR "designated female at birth":ti,ab OR dfab:ti,ab OR "female at birth":ti,ab

#3 (("male-to-female" NEXT trans*):ti,ab OR ("male to female" NEXT trans*):ti,ab) OR mitf:ti,ab OR 1384
transfemale*:ti,ab OR ("trans" NEXT female*):ti,ab OR “female trans":ti,ab OR transfem*:ti,ab OR
("trans" NEXT fem*):ti,ab OR "trans woman":ti,ab OR transwoman:ti,ab OR transwomen:ti,ab OR
"trans women":ti,ab OR "assigned male at birth":ti,ab OR amab:ti,ab OR "male assigned at
birth":ti,ab OR "designated male at birth":ti,ab OR dmab:ti,ab OR "male at birth":ti,ab

#4 [mh "gender dysphoria"] OR "dysphoria, gender":ti,ab OR (“gender" NEXT dysphoria*):ti,ab OR 57
("gender dysphoric" NEXT disorder*):ti,ab OR (“"gender" NEXT transition*):ti,ab OR ("gender
identity" NEXT disorder*):ti,ab OR ("sexual identity" NEXT disorder*):ti,ab OR "sexual
dysphoria“:ti,ab

#5 (gender:ti,ab NEAR/2 (dysphor*:ti,ab OR incongruen*:ti,ab OR identit*:ti,ab OR change*:tiab OR 378
transition*:ti,ab OR transitioning:ti,ab OR divers*:ti,ab OR ("non" NEXT conform*):ti,ab))

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 2460
#7 [mh "Triptorelin Pamoate"] 541
#8 (triptorelin*:ti,ab OR decapeptyl*:ti,ab) 751
#9 puberty-blocking 1
#10 ("puberty suppression":ti,ab OR "puberty suppression therapy":ti,ab OR "puberty suppression 2

treatment":ti,ab OR puberty-blocking:ti,ab OR "puberty-blocking therapy":ti,ab OR "puberty-
blocking treatment":ti,ab)

#11 ((puber*:ti,ab OR peripuber*:ti,ab) NEAR/2 (block*:ti,ab OR inhib*:ti,ab OR suppres*:ti,ab)) 23

#12 (("gonadotropin-releasing hormone":ti,ab OR gonadotropin-releasing:ti,ab OR gnrh:ti,ab) NEAR/2 3110
(analog*:ti,ab or agonist*:ti,ab))

#13 ("gnrh a":ti,ab OR gnrha:ti,ab OR gnrhas:ti,ab) 1056
#14 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 3907
#15 #6 AND #14 13
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