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RESUMEN

A lo largo de la historia, la mayoria de los estudios cientificos preclinicos y clinicos se han
llevado a cabo en poblacién masculina, o bien sin prestar atencién a la distincién entre sexos,
respectivamente, generando un sesgo de agregacion.

En los ultimos afos, se ha comenzado a establecer distinciones fisiopatoldgicas entre sexos,
secundarias principalmente a la influencia de las hormonas y a los cromosomas sexuales,
ademads de desvelar su papel en la modulaciéon de diferentes procesos fisiolégicos como la
respuesta inmunitaria.

El objetivo principal de este trabajo es revisar la evidencia cientifica actual para identificar
como los estrégenos, la progesterona y los andrdégenos influyen en la inmunidad innata y
adaptativa, ademas de sus fluctuaciones a lo largo de la vida. También se describe su
contribucidn a las variaciones en la incidencia de enfermedades autoinmunes y neoplasias
malignas, la susceptibilidad a enfermedades infecciosas y la respuesta a las vacunas o a la
inmunoterapia. Asimismo, se analiza la relevancia que estos efectos pueden tener en las
terapias hormonales y su consideracién en la medicina personalizada.

En cuanto a la intervencién enfermera, es importante integrar estos conocimientos recientes
para proporcionar un cuidado basado en la evidencia y establecer una planificacion de
cuidados individualizada.

Palabras clave: Hormonas sexuales, respuesta inmunitaria, terapias hormonales, medicina
personalizada.

ABSTRACT

Throughout history, most preclinical and clinical studies have been conducted primarily on
male populations or without paying attention to sex distinctions, respectively, leading to an
aggregation bias.

In recent years, pathophysiological differences between sexes have begun to be recognized,
mainly attributable to the influence of sex hormones and sex chromosomes, as well as to
unravel their role in modulating various physiological processes such as immune response.

The main objective of this work is to review current scientific evidence to identify how
estrogens, progesterone, and androgens influence innate and adaptive immunity. It also
examines their fluctuations throughout the life course and their contributions to variations in
the incidence of autoimmune diseases and malignancies, susceptibility to infectious diseases,
and responses to vaccines and immunotherapies. Furthermore, the relevance of these effects
in hormonal therapies and their consideration in personalized medicine are discussed.

Regarding nursing intervention, it is important to incorporate this recent knowledge to provide
evidence-based care and establish individualized care planning.

Keywords: Sex hormones, immune response, hormone therapy, personalized medicine.



INTRODUCCION

Justificacion-Contextualizacion

En el pasado, se identificaron las hormonas sexuales, los cromosomas sexuales y los factores
ambientales como posibles mecanismos del dimorfismo sexual inmunolégico. Sin embargo, el
estudio de estas influencias estaba limitado debido a la tecnologia entonces disponible. En las
ultimas dos décadas, los avances tecnoldgicos y el andlisis de alto rendimiento han permitido
identificar factores adicionales que afectan el dimorfismo sexual en el sistema inmunoldgico, y
se pueden medir y estudiar las interacciones entre vias, dentro de las células inmunes y entre
células inmunes y no inmunes.

En concreto, la influencia de las hormonas sexuales en la respuesta inmunitaria ha generado un
creciente interés en los ultimos afios, en parte debido a que histéricamente, los estudios
médicos y cientificos se han centrado principalmente en los hombres, contribuyendo asi a
mantener desigualdades en la atencién sanitaria. Sin embargo, en los ultimos afos, se ha
hecho evidente la necesidad de tener en cuenta el factor bioldgico del sexo en la investigacion
basica y en los ensayos clinicos, sin perder de vista el enorme crecimiento de las
inmunoterapias en cuya eficacia podrian interferir las hormonas sexuales. Ademas, el
resurgimiento de los movimientos por la equidad de género ha impulsado cambios sociales
importantes, fomentando una integracién mas inclusiva en todos los ambitos, incluida la salud
(1). La novedosa definicién de “medicina de género”, surgida a principios de los afios 90, no es
el estudio de enfermedades especificas de cada sexo, principalmente relacionadas con el
sistema reproductivo, sino la evaluacion de las diferencias genéticas, epidemioldgicas, clinicas,
terapéuticas, prondsticas y psicoldgicas en enfermedades que afectan tanto a hombres como a
mujeres (2).El desarrollo de la inmunologia y el uso de técnicas avanzadas han permitido
analizar cémo las hormonas sexuales, como los estrégenos, la progesterona y la testosterona,
presentan una gran importancia en la regulacién de multiples procesos fisioldgicos, asi como
en la respuesta inmunitaria (3).

Este conocimiento, ha impulsado el auge de la medicina de precision o personalizada, que
investiga las diferencias bioldgicas entre hombres y mujeres, con el objetivo de adaptar los
tratamientos a las necesidades individuales. Por ejemplo, se ha observado que los estrégenos
tienden a tener efectos inmunoestimulantes que potencian la respuesta inmunitaria innata y
adaptativa siendo asi las mujeres mas propensas a enfermedades autoinmunes, mientras que
los hombres, por el contrario, presentan una mayor susceptibilidad a ciertas infecciones,
generalmente debido a los efectos inmunosupresores de las hormonas como la testosterona

(4).

Asimismo, estudiar y conocer el impacto de las hormonas sexuales, enddgenas/fisioldgicas o
exdgenas/terapéuticas, en la inmunidad es importante para la practica enfermera, ya que asi
puede ofrecer un cuidado mas personalizado y adaptado al paciente, haciendo un mayor
énfasis en el area de prevencidon y manejo de enfermedades, asi como en la educacidn sanitaria
especialmente en poblaciones vulnerables.

El envejecimiento poblacional y etapas clave como la menopausia y la andropausia, han creado
también un creciente interés, ya que la disminucidn de las hormonas sexuales en estas fases
contribuye a la inflamacién crénica y al desarrollo de enfermedades asociadas con la edad.
Ademas, otro tema relevante en la investigacion actual es el impacto de los tratamientos
hormonales y su posible relacidn con infecciones, cancer y enfermedades inflamatorias (5).



Objetivos

El objetivo principal de este Trabajo de Fin de Grado es describir la influencia de las hormonas
sexuales en la inmunidad, ademas de abordar otros objetivos especificos como:

= Describir el papel de las hormonas sexuales en la regulacidén del sistema inmunitario (Sl).

= Analizar las diferencias de género en la susceptibilidad y progresion de enfermedades
relacionadas con el SI.

= Examinar los cambios hormonales asociados a etapas de la vida y sus principales efectos
en la salud.

= Explorar el impacto de los tratamientos hormonales en la respuesta inmunitaria.

Es importante sefialar que, aunque la variable bioldgica del sexo es un tema con creciente
interés sanitario en los Ultimos afios al impactar en la pretendida medicina personalizada, este
campo de investigacidon sigue siendo relativamente nuevo, por lo que siguen existiendo
limitaciones en la comprensiéon completa en ciertos ambitos. Aun asi, es oportuno tratarlo en
este momento dado que tiene relevancia cientifica e impacto en el nuevo contexto de
atencién sanitaria hacia el que nos dirigimos (5).

Metodologia empleada

Este es un trabajo de revisidn, llevada a cabo mediante busqueda bibliogréfica de la literatura
cientifica utilizando diferentes bases de datos y el uso de descriptores estandarizados. Las
bases de datos consultadas incluyeron PubMed, Google académico y Medline. Para la
busqueda de articulos cientificos y de revision, se emplearon términos procedentes de Medical
Subject Headings (MeSH), desarrollado por la National Library of Medicine (NLM)y
Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) proporcionados por la Biblioteca Virtual de Salud.
Otros términos de busqueda utilizados fueron: Gonadal steroid hormones, hormone
replacement therapy, estrogens, testosterone, progesterone, menopause, male menopause.
Ademas se incluyeron operadores booleanos (AND, OR, NOT) en busquedas combinadas como:
("Sex hormones" OR "sexual hormones") AND ("immune system" OR "immune response") AND
("gender differences" OR "autoimmune diseases").

Descripcidon de las secciones

La informacidn recopilada sobre el objetivo de estudio en este trabajo de revision bibliografica
ha sido estructurada en las siguientes secciones:

= Capitulo 1. Sistema inmunitario y hormonas sexuales. Describe la respuesta inmune
innata y adaptativa, junto con el papel fisiolégico general que juegan en ellas las
hormonas sexuales.

= Capitulo 2. Diferencias inmunitarias entre hombres y mujeres. Se comentan las
principales variaciones en la respuesta inmunitaria segun el sexo, y algunas enfermedades
asociadas a ellas.

= Capitulo 3. Modulacién hormonal de la inmunidad a lo largo de la vida. Se recogen los
principales cambios hormonales en diferentes etapas de la vida (menopausia,
andropausia, embarazo) y sus efectos en la inmunidad.

= Capitulo 4. Impacto inmunoldgico del tratamiento hormonal en la transicién de género.
Aborda el conocimiento actual sobre los posibles efectos de las terapias hormonales en la
fisiologia del Sl y su potencial impacto en la salud.

= Conclusiones y consideraciones desde la enfermeria. Se recogen los principales aspectos
a tener en cuenta desde la Enfermeria a la hora de valorar la salud y proporcionar
cuidados a pacientes de distinto género, en diferentes etapas de la madurez sexual, o que
se estén sometiendo a tratamiento con hormonas sexuales en diferentes contextos
clinicos.



Capitulo 1. SISTEMA INMUNITARIO Y HORMONAS SEXUALES

1.1 El sistema inmunitario (SI)

1.1.1 Funciones del SI

El sistema inmunitario es una red compleja de células, tejidos y moléculas que protege el
organismo contra patdgenos y mantiene la homeostasis eliminando células dafadas o
anormales. Este sistema se divide en dos subsistemas interrelacionados: la inmunidad innata y
la inmunidad adaptativa (6).

El sistema inmunoldgico actia como detector y respondedor controlado ante potenciales
agresiones que afectan al organismo (infecciones, agentes tdxicos, traumatismos, tumores, ...).
Asi, durante la homeostasis, las células inmunitarias responden a esos estimulos tanto
exdgenos como endégenos estableciendo un equilibrio entre la inflamacién (respuesta inicial
aguda) y la reparacién tisular (terminacién de la respuesta y recuperacioén de la fisiologia), con
el fin de eliminar las células dafiadas y promover la proliferacion celular. Este proceso se
divide en varias fases (7):

e Fase inflamatoria: tras una lesidn se liberan citoquinas y mediadores inflamatorios
como reguladores de la inflamacidon, intervienen también los neutréfilos con el
objetivo de fagocitar restos celulares o posibles patdégenos y la activacién de los
macrofagos.

e Fase proliferativa: Intervienen los macréfagos M2 quienes secretan factores de
crecimiento y estimulan la proliferacién tisular, los fibroblastos y las células madre.

e Fase remodelacion: se reorganizan las fibras de coldgeno producidas por los
fibroblastos, tiene lugar la angiogénesis y finalmente la apoptosis de las células
inmunes sobrantes.

Sin embargo, si este balance se altera pueden surgir enfermedades a consecuencia de una
accion por defecto o bien por exceso del sistema inmunitario., En el primer caso, las
inmunodeficiencias pueden comprometer la capacidad del organismo para protegerse,
provocando infecciones graves y aumentando el riesgo de tumores. Por otro lado, una
hiperactividad del SI, podria generar respuestas inmunolégicas excesivas que lleven a
desarrollar alergias, trastornos metabdlicos, neuroldgicos o enfermedades autoinmunes (5,7).

1.1.2 Componentes del SI

El sistema inmunoldgico se divide funcionalmente en dos subsistemas interconectados: el
sistema inmunitario innato y el adaptativo (figura 1) (6).

La inmunidad innata es la primera linea de defensa del cuerpo contra infecciones y agresiones,
siendo su funcién principal detectar y eliminar los microorganismos invasores, respondiendo
de manera rdpida y generalizada sin la necesidad de un contacto previo con el patégeno y
evitando asi su diseminacion y proliferacidn en el interior del huésped. Haga clic o pulse aqui
para escribir texto.

A diferencia de la inmunidad adaptativa, no genera una memoria especifica a largo plazo,
aunque tal como ha demostrado la vacunacién, la inmunidad innata puede reforzar sus
respuestas sucesivas tras estimulacion (inmunidad entrenada). Se compone de varios
mecanismos como:

= Barreras fisicas-quimicas-bioldgicas

Constituyen la primera linea de defensa externa. Su funcién principal es evitar que los
patdgenos atraviesen las superficies corporales y lleguen a tejidos internos. Los principales
tejidos barrera son la piel, las mucosas y los microorganismos simbiontes de la microbiota.



La piel es una barrera fisica continua que produce secreciones como el sebo, que posee
propiedades antimicrobianas. Ademas, tiene estructuras como el pelo y las uiias que impiden
la adhesion y penetracién de microbios y pardasitos.

Las mucosas, revisten las cavidades internas comunicadas con el exterior y pueden contener,
atrapar y eliminar los microorganismos gracias a que producen gran cantidad de moco
dispuesto en capas densas, con sustancias microbicidas (péptidos antimicrobianos y enzimas).

Las propias secreciones glandulares del organismo como la saliva, el sudor, las lagrimas y el pH
acido gastrico contribuyen a impedir el asentamiento y la proliferacién de patégenos.

Otro elemento de defensa importante, alojado en los tejidos barrera es la microbiota
simbionte. Es crucial para diversas funciones metabdlicas y defensivas del huésped, ya que no
solo aporta nutrientes y compite por ellos con los microbios patdgenos, sino que también
produce metabolitos que estimulan y modulan la accidn de las células inmunitarias.

= Células del sistema inmunitario innato

Cuando los microorganismos logran atravesar las mencionadas barreras, pueden ser
detectados por las células del sistema inmunitario innato que se encuentran circulando en la
sangre o residiendo bajo las barreras, como los leucocitos polimorfonucleares (PMN
neutrdéfilos, basofilos, eosindfilos), los macréfagos, las células Natural Killer (en inglés, NK), las
Células Linfoides Innatas (en inglés, ILCs) o los mastocitos. Estos leucocitos innatos reconocen
a los microbios mediante Receptores de Reconocimiento de Patrones moleculares (PRR)
comunes a clases completas de patdgenos, entonces se activan, y despliegan una respuesta
rapida para eliminarlos empleando mecanismos de fagocitosis o lisis, incluida la destruccién de
las células infectadas que los albergan.

= Respuestas inflamatorias y mediadores quimicos

Si el patégeno alcanza los tejidos internos, se activa un proceso infamatorio que permite un
aumento en el flujo sanguineo hacia la zona afectada, dando paso asi a la llegada de mas
células inmunitarias.

Existen varios mediadores de esta inflamacidn como pueden ser la histamina producida por los
mastocitos y las anafilotoxinas generadas por la activacion de los factores del sistema del
Complemento, los cuales aumentan la permeabilidad y el poder adherente de los vasos
sanguineos; los interferones, producidos por células infectadas y por las Células Dendriticas (en
inglés, DCs), interfieren en la replicacién del microorganismo en la célula infectada vy
proporcionan un estado virico en células vecinas sanas.

Si los patégenos no son muy virulentos, la inmunidad innata serd capaz de eliminarlos
completamente y se resolverd la respuesta. sin embargo, hay patégenos que requieren una
respuesta mas especializada para erradicarlos, llevada a cabo por la inmunidad adaptativa.

La inmunidad adaptativa es la segunda linea de defensa, que se activa si el patdégeno persiste
en el tiempo. Se caracteriza por su especificidad en reconocer un antigeno (Ag) concreto de un
microbio y por tener memoria inmunoldgica especifica tras una primera exposicién. Es llevada
a cabo por los linfocitos T y B existiendo miles de millones de clones diferentes, cada uno con
un receptor de Ag, por lo que presenta una gran diversidad en el reconocimiento, ya que en
conjunto es capaz de reconocer una gran variedad de antigenos. Ademas, estd a cargo de
preservar la tolerancia inmunoldgica frente a antigenos inocuos y propios, evitando ataques
autoinmunes.

Los linfocitos recirculan entre la sangre y la linfa, para rastrear los drganos linfoides
secundarios (en inglés, OLS) como ganglios linfaticos, bazo y Tejido Linfoide Asociado a
Mucosas, que reciben la linfa de drenaje de los tejidos.



Los linfocitos T se forman en el timo y son responsables de la inmunidad celular. Son activados
en los OLS por células presentadoras de Ag, principalmente DCs, que migran desde el sitio de
infeccidn para presentar antigenos derivados del microbioa los linfocitos T que tengan el
receptor especifico. Los clones T especificos se activaran y, migraran al sitio de infeccién donde
desplegaran la respuesta defensiva.

Existen diferentes tipos funcionales de linfocitos T:

e Linfocitos T colaboradores, Th (T-CD4): se encargan de coordinar la respuesta inmune
mediante la secrecidon de citocinas que activan otras células inmunitarias; asi, participan
en la estimulacidn de los linfocitos B para producir anticuerpos.

e Linfocitos citotoxicos, Tc (T-CD8): reconocen y eliminan de forma especifica a las células
infectadas.

e Linfocitos T reguladores, Treg: modulan la respuesta y contribuyen a la tolerancia,
impidiendo que los linfocitos se activen frente a antigenos inocuos o propios (autoAgs),
e inhiben su activacién cuando se debe terminar la respuesta una vez que ha logrado ser
eficaz.

Los linfocitos B se desarrollan en la médula dsea y son responsables de la inmunidad humoral,
pues cuando se activan tras reconocer Ags, se diferencian en células plasmaticas secretoras de
anticuerpos especificos 1gG, IgA, IgM, IgE, I1gD (6).
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La piel y las mucosas forman una primera linea
de defensa frente a la infeccién y las
agresiones. Si estas son superadas, entra en
accion la inmunidad innata para destruir
microbios y células dafiadas o infectadas. En
caso de ser insuficiente, se comunicaria con los
linfocitos de la inmunidad adaptativa para
activar respuestas celulares especificas y la
produccion de anticuerpos.




1.2 Hormonas sexuales
1.2.1 Tiposy funciones principales

Las hormonas sexuales son un tipo de hormonas esteroideas fundamentales para la
diferenciacién sexual, el desarrollo puberal, la reproduccidn y diversas funciones fisioldgicas
del organismo. Son mensajeros quimicos secretados por diversas glandulas y viajan a través
del torrente sanguineo, influyendo en las células distantes de diversos érganos, tejidos y
sistemas de todo el cuerpo, como el aparato reproductor, el sistema cardiovascular, el dseo, el
sistema nervioso central, el aparato gastrointestinal, el genitourinario, el inmunitario, piel,
rinones y aparato respiratorio.

Las hormonas sexuales alteran la funcidon de células distantes al unirse a proteinas receptoras
particulares en la célula diana. Cuando la hormona interactia con el receptor, se activa una
cascada de transduccién de sefiales. En el caso de las hormonas esteroideas (liposolubles),
atraviesan la membrana plasmatica y nuclear, uniéndose a receptores del nucleo, lo que
promueve la transcripcién genética y aumenta la expresién de las proteinas diana (efectos
gendmicos), dando lugar a respuestas celulares lentas. Ademas, las hormonas sexuales
también pueden tener efectos no gendmicos rapidos, al interaccionar con receptores de
superficie celular. Las hormonas solubles en lipidos, como los esteroides, suelen atravesar las
membranas plasmaticas citoplasmaticas y nucleares de las células diana, para actuar dentro
del nicleo al unirse a receptores.

Las funciones de los esteroides sexuales no se limitan a su funcién reproductiva, sino que
también se ha demostrado que sus funciones se extienden a muchos efectos en otros sistemas
del cuerpo, incluidos los sistemas cardiovascular, neural, musculoesquelético, tejido adiposo,
dermatoldgico, inmunoldgico y hematopoyético. Asi, entre otros efectos, disminuyen la masa
muscular, aumentan el metabolismo lipidico (elevan el HDL y disminuyen el LDL), favorecen el
mantenimiento de la fisiologia vascular, disminuyen la motilidad intestinal, aumentan el
cortisol e intervienen en multiples funciones cerebrales (con efectos neuroprotectores,
cognitivos y en el comportamiento). A continuacion, se describen los efectos de las principales
hormonas sexuales (8). Estas hormonas se sintetizan a partir del colesterol mediante
esteroidogenésis principalmente en las génadas (testiculos y ovarios), aunque también se
sintetizan en menor medida en la corteza suprarrenal y otros tejidos tales como el adiposo, el
nervioso o en la placenta ante determinados estimulos.

Existen tres tipos principales de hormonas sexuales:

= Estrégenos (p.ej. el estradiol, el estriol y la estrona): son las principales hormonas
femeninas; se producen principalmente en ovarios, aunque también se generan en
menor medida en los testiculos y la corteza adrenal. Entre sus funciones encontramos
(9):
o Desarrollo de los caracteres sexuales secundarios femeninos, como el crecimiento
mamario, distribucién de grasa corporal y el desarrollo del endometrio.
o Regulacién menstrual.
o Mantenimiento de la densidad dsea y proteccion contra la osteoporosis.

o Influencia en el metabolismo de los lipidos.

= Progestagenos (p.ej. la progesterona): se producen principalmente en el cuerpo luteo
de los ovarios y en la placenta durante el embarazo. Esta hormona es esencial en la
regulaciéon del ciclo menstrual y la preparacién del Gtero para el embridn. Participa en
funciones como (9):

o Engrosamiento del endometrio para la implantacion del embridn.



o Relajaciéon del musculo uterino para evitar contracciones prematuras en el
embarazo.

o Regulacién de la temperatura corporal tras la ovulacion.
o Modulacién del sistema inmunolégico materno para prevenir el rechazo del
embrion.
= Andrégenos (testosterona y dihidrotestosterona): se producen principalmente en los
testiculos y en menor cantidad en ovarios y corteza adrenal en mujeres.
Entre sus funciones destacan (10):

o Desarrollo de los caracteres sexuales secundarios masculinos (vello facial,
aumento masa muscular, agravamiento de voz).

o Regulacién de la espermatogénesis y mantenimiento de la libido.

o Estimulacidn del crecimiento éseo y de la densidad mineral ésea.

o Aumento de la produccion de gldbulos rojos (eritropoyesis).

o Influencia en rasgos del comportamiento como la agresividad y la competitividad.

1.2.2 Produccidén y regulacion de las hormonas sexuales

La produccidn y regulacién de las hormonas sexuales se lleva a cabo principalmente a través
del eje hipotalamo- hipofisis — gonadal (HHG) (11). Como se ha mencionado anteriormente,
los principales sitios de produccién son los testiculos en el caso de los hombres y los ovarios en
las mujeres.

También se pueden producir pequefias cantidades de andrégenos y estrégenos en las
glandulas suprarrenales y otros tejidos, como el tejido adiposo, la placenta y el sistema
nervioso (9,10).

El eje HHG funciona mediante un sistema de retroalimentacidon que controla los niveles de
hormonas sexuales en sangre. El hipotdlamo secreta la hormona liberadora de la
gonadotropina (GnRN), que estimula la hipdfisis. Esta libera entonces dos gonadotropinas:

= Hormona luteinizante (LH), que estimula la produccion de testosterona en testiculos y
la ovulacién y sintesis de progesterona en ovarios.

= Hormona foliculoestimulante (FSH), que estimula la espermatogénesis en hombres y la
maduracién de los foliculos ovaricos en mujeres.

Finalmente, en respuesta a estas dos hormonas, se producen las hormonas sexuales en las
gbénadas, para regulan los diversos procesos fisioldgicos mencionados arriba.

Existe un mecanismo de retroalimentacion negativa por el que las hormonas sexuales controla
sus propios niveles. Asi, ante un aumento, estas inhiben la liberacion de la GnRN, de la LH y de
FSH. Asi mismo ante niveles bajos, se produce una estimulacion del hipotalamo.

En esta regulacién influyen factores como la edad ya que, como se tratard en el capitulo 3, la
produccién de hormonas va cambiando en relacidn con nuestro ciclo vital. También pueden
afectar los factores ambientales y de salud como el estrés, el ejercicio y las enfermedades,
ademas del ciclo menstrual, el embarazo o la menopausia.

1.3 Interaccion entre Hormonas Sexuales y Sistema Inmunitario
1.3.1 Regulacién de la respuesta inmunitaria por las hormonas sexuales.

Las hormonas sexuales, andrégenos, progestdgenos y estréogenos, presentan un papel muy
importante en la regulacion de la respuesta inmunitaria (figura 2). Esta modulacién se lleva a
cabo a través de los receptores de hormonas en las células inmunitarias tanto de la inmunidad



innata como de la adaptativa, siendo fundamental para equilibrar la proteccidn contra
patdgenos y evitar respuestas autoinmunes excesivas (3,12-16)

Los estrégenos como el estradiol, estrona y estriol, regulan esta respuesta mediante:

e Estimulacion del sistema inmunitario:

- Aumentan la proliferacidn y activacion de linfocitos B, favoreciendo la produccién de
anticuerpos.

- Potencian la respuesta de los linfocitos T colaboradores (Th), promoviendo la respuesta
antiinflamatoria.

- Favorecen la liberacion de interferones y citoquinas.
- Aumentan la actividad de macréfagos y células dendriticas.

e Efecto protector:

- Aumentan la produccidon de anticuerpos tras vacunacidon y mejoran la respuesta
inmunitaria ante patégenos.

e Regulacion en el embarazo:

- Favorecen un ambiente inmunoldgico tolerante en el Utero para no rechazar el feto, asi
como una disminucién de la inflamacién durante la gestacion.

Sin embargo, debido a su tendencia inmunoestimuladora, los estrégenos pueden contribuir al
desarrollo de enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso o la artritis reumatoide.
Es por esto que las enfermedades autoinmunes son mas comunes en mujeres.

Los andrégenos como la testosterona y la dihidrotestosterona, presentan un efecto de
inmunosupresién que consiste en:

e Supresidn del sistema inmunitario:
- Inhiben la proliferacién de los linfocitos B, reduciendo asi la produccidn de anticuerpos.
- Disminuyen la produccidn de citoquinas proinflamatorias, limitando la inflamacién.

* Menor riesgo de desarrollar enfermedades autoinmunes.

Debido a estos efectos, los andrégenos se asocian a un mayor riesgo de padecer infecciones
virales y bacterianas. También, pueden favorecer la inflamacién crdénica, contribuyendo a
enfermedades cardiovasculares y metabdlicas.

Sin embargo, aunque reducen la inflamaciéon aguda al suprimir la actividad inmunitaria,
pueden favorecer la inflamacidn crénica por su impacto en el metabolismo, ya que favorecen
la acumulacidn de grasa visceral y la resistencia a la insulina, activando de manera persistente
la inmunidad innata y aumentando asi el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares
y trastornos metabdlicos (como la diabetes tipo 2).

La progesterona presenta un papel regulador, principalmente durante el embarazo:

¢ Disminuye la respuesta Thl proinflamatoria y aumentando la repuesta antiinflamatoria
Th2, para evitar el rechazo fetal. Esto provoca un mayor riesgo a las infecciones durante
esta etapa.

e Disminuye la produccién de citoquinas proinflamatorias y reduce la activacion de
linfocitos T.

¢ Regula el ciclo menstrual.

Por otra parte, como se ha mencionado mas arriba, la microbiota simbionte tiene un papel
crucial en la inmunidad y alteraciones en ella pueden conducir a una desregulacién de la
respuesta inmunitaria, potenciando respuestas inflamatorias en tejidos como el adiposo, el
sistema cardiovascular, o el sistema nervioso central.



Investigaciones recientes han observado un sesgo sexual en la composicion del microbioma
intestinal en ratones y han demostrado que las diferencias de sexo influyen en la composicién
del microbioma intestinal, aunque la influencia suele quedar oscurecida por variaciones
genéticas.

A través de estudios celulares, estudios en animales y algunos estudios observacionales en
humanos, los investigadores han confirmado que el entorno hormonal puede moldear el
microbioma intestinal.

Por otro lado, algunas teorias sugieren que la microbiota intestinal regula a su vez los niveles
de hormonas sexuales, a través de interacciones entre sus metabolitos, el sistema
inmunoldgico, la inflamacién crénica y algunos ejes nervio-endocrinos, como el eje intestino-
cerebro. Ademas, también se han observado interacciones bidireccionales entre el microbioma
y el sistema hormonal, y se estan explorando los mecanismos de estas interacciones.

En consecuencia, el microbioma intestinal juega un papel en las enfermedades relacionadas
con las hormonas sexuales, como el cancer de ovario, la osteoporosis posmenopausica, el
sindrome de ovario poliquistico y la diabetes tipo 1 autoinmune (17,18).

En el siguiente capitulo se describen con mayor detalle las principales diferencias en la
inmunidad entre hombres y mujeres, asociadas a las hormonas sexuales.
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Figura 2. Efectos de las hormonas sexuales sobre diferentes elementos de la respuesta inmunitaria
innata y adaptativa. Se incluyen las observaciones procedentes de pacientes con lupus eritematoso
sistémico (LES). DC, célula dendritica; Treg: célula T reguladora; miRNA: microRNA; BAFF: factor
activador de células B. Traducida de *&.

Capitulo 2. DIFERENCIAS INMUNITARIAS ENTRE HOMBRES Y MUJERES

En este capitulo se abordan las principales diferencias encontradas con respecto a varios
aspectos de la inmunidad en la salud y la enfermedad. Se emplea el término “femenino” o
“mujer” para describir a las personas con dos cromosomas X y sin cromosoma Y, a pesar de

10



que es sabido que la composicidn cromosdémica y el género no siempre son coincidentes en un
individuo.

2.1 Factores bioldgicos en la diferenciacion inmunitaria

Como se ha mencionado anteriormente, la respuesta inmunoldgica muestra variaciones entre
hombres y mujeres, y estas diferencias son el resultado de factores bioldgicos como las
hormonas sexuales, los cromosomas sexuales (XX/XY) y las discrepancias en la expresion
génica. Ello afecta no solo a la vulnerabilidad frente a enfermedades, sino también a la
efectividad de los tratamientos médicos y la respuesta a las vacunas.

Tal como se ha descrito en el Capitulo 1, las hormonas sexuales regulan multiples aspectos del
sistema inmunolégico (3,19).

Los estrégenos ejercen un efecto inmunoestimulante, promoviendo la proliferacion de
linfocitos B, la generacion de anticuerpos y un aumento en la actividad de macréfagos y células
dendriticas. Esto se traduce en una respuesta inmunitaria mas robusta en las mujeres, siendo
el mismo tiempo mas susceptibles a enfermedades autoinmunes.

Por el contrario, los andrégenos tienen un efecto de inmunosupresién, disminuyendo la
produccién de citoquinas proinflamatorias y proliferacién de linfocitos B. Es por esto, que los
hombres son mds vulnerables a las infecciones bacterianas y virales, como es el ejemplo la
COVID-19.

Por otro lado, la progesterona en mujeres gestantes promueve un estado antiinflamatorio
para evitar el rechazo fetal, aumentando asi la susceptibilidad a infecciones.

En lo relativo a los cromosomas sexuales, especialmente el cromosoma X, tiene un papel
fundamental en las variaciones entre sexos, incluida la respuesta inmunitaria. Durante el
desarrollo embrionario, en las células de las mujeres, al poseer dos cromosomas X, deben
darse mecanismos de inactivacién del cromosoma X en uno de ellos (el paterno o el materno,
aleatoriamente), para que la dosis de genes sea equilibrada e igual a la de los hombres. Esto
ocurre gracias a la formacion de complejos de largas cadenas de RNA que se asocian con grupo
de varias docenas de proteinas y se enrollan alrededor del cromosoma, impidiendo la
expresion de los genes atrapados. Sin embargo, se pueden expresar ciertos genes en ambas
copias por una evasidn en la inactivacion de uno de estos cromosomas X. Esto, puede tener
como resultado, una mayor expresidn de genes, algunos de ellos relacionados con la
inmunidad (3).

2.2 Variaciones en la respuesta inmunitaria seguin sexo

Se han publicado multiples variaciones en la respuesta inmunitaria segun el sexo, que pueden
llevar a diferencias en la incidencia de enfermedades infecciosas y autoinmunitarias (figura 3),
pero que mas recientemente también se han asociado con diferencias en el riesgo de padecer
enfermedades inflamatorias y metabdlicas. A continuacion, se recogen las principales y mas
concluyentes obtenidas en los estudios publicados hasta el momento.

2.2.1 Diferencias en la inmunidad innata

Los hombres y mujeres, presentan diferencias significativas en la produccion de citoquinas
proinflamatorias. Por ejemplo, las células dendriticas plasmacitoides (pDCs) en mujeres
producen mas interferén tipo | (IFN- a), una citoquina clave en la defensa antiviral. Esto
sugiere que las mujeres pueden tener una mejor respuesta inicial a infecciones virales. En
cuanto a los hombres, pueden desarrollar respuestas inflamatorias mds descontroladas en
ciertas infecciones graves, como es el caso del COVID-19, al generar un aumento en las
citoquinas proinflamatorias en fases mas avanzadas de la enfermedad (tormenta de
citoquinas).
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También, los neutrdfilos en mujeres tienden a producir mas TNF-a, promoviendo la
inflamacidn en el sitio de infeccién y teniendo como resultado una respuesta inmune mas
fuerte y una mayor actividad antimicrobiana. Aunque la actividad de los neutréfilos en mujeres
sea mayor, los hombres suelen tener un mayor ndmero en reposo, pudiendo hacer que la
respuesta inflamatoria inicial sea mas rdpida frente a las infecciones (3).

2.2.2 Diferencias en la inmunidad adaptativa

En lo relativo a la inmunidad adaptativa, las mujeres presentan una mayor diversidad y
heterogeneidad de células T y B, debido a que cuentan con una mayor cantidad de receptores
de antigeno células T (TCR), pudiendo asi reconocer una mayor variedad de patdgenos y
responder de manera mas especifica. Ademas, los linfocitos B de las mujeres presentan una
mayor tasa de cambio de clase de inmunoglobulina, lo que permite que la respuesta inmune
sea mas eficiente y duradera.

Sin embargo, algunos estudios han sugerido que los hombres pueden presentar respuestas
mas intensas de células T-CD8 en ciertos contextos, como las infecciones virales.

En cuanto a la produccién de anticuerpos, los hombres tienden a generar niveles mas bajos.
2.2.3 Diferencias en la regulacién inmunitaria y la tolerancia inmunoldgica

La tolerancia central es el primer nivel de control de eficacia y tolerancia. Ocurre en los
organos linfoides primarios, durante el desarrollo de los linfocitos y permite generar clones no
respondedores frente a componentes propios (autotolerancia). El gen AIRE (Autolmmune
Regulator) es clave en este proceso, pues controla la expresién de multitud de autoantigenos
gue permiten llevar a cabo la eliminacién de los clones de linfocitos autorreactivos que los
reconozcan (proceso inmunolédgico de seleccion negativa durante la maduracion de los
linfocitos). Las diferencias en la expresion de genes en el cromosoma X junto con la
inactivacién aleatoria pueden alterar esta regulacion aumentando la susceptibilidad a
enfermedades autoinmunes.

2.3 Enfermedades con diferencias inmunoldégicas entre hombres y mujeres
2.3.1 Enfermedades autoinmunes

Las mujeres presentan una mayor prevalencia en lo relativo a las enfermedades autoinmunes,
entorno al 78-80% de los casos, siendo las mas comunes el lupus eritematoso sistémico, la
esclerosis multiple, la artritis reumatoide y el sindrome de Sjogren (20). Como se ha
mencionados anteriormente, factores importantes que contribuyen a esta diferencia son:

o Los cromosomas sexuales: el cromosoma X contiene alrededor de 50 genes clave para
varios procesos de la inmunidad, incluidos algunos importantes para la identidad de las células
inmunitarias (FOXP3), la activacién celular y la sefializacion intracelular (CD40LG, TLR7, IRAK1,
IL13RA1/2, NEMO, TASL, IL-9R), el trifico de leucocitos (CD99, CXCR3), la diferenciacion y
proliferaciéon de las células inmunitarias (IL-2RG, BTK) y el metabolismo celular (OGT, CYBB).
Como se ha mencionado mas arriba, en las mujeres se deben dar mecanismos de inactivacion
de una de las copias génicas en el cromosoma X. Alteraciones en estos mecanismos pueden
llevar a la desregulacion de la dosis expresada de proteinas codificadas por estos genes,
afectando al control de la respuesta inmunitaria (ver Tabla 1). Se ha observado que un mayor
numero de cromosomas X en mujeres sanas o en personas con sindrome de Klinefelter (XXY) o
sindrome de polisomia X (XXX), se asocia con un mayor riesgo de enfermedades autoinmunes
con predileccién por las mujeres: lupus eritematoso sistémico (LES), sindrome de Sjégren (SS),
esclerosis sistémica (esclerodermia, SSc), polimiositis y dermatomiositis (19). Por otro lado, en
mujeres con algunas de estas patologias se ha encontrado un alto nivel de autoanticuerpos
dirigidos contra proteinas que forman parte del complejo de inactivacién del cromosoma X.
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Tabla 1. Genes de la respuesta inmunitaria en el cromosoma X asociados con autoinmunidad.

Adaptada de *°.

Gen en el cromosoma X

Funcién inmunolégica

Alteracion en pacientes

Inmunidad innata

TASL (Adaptador de TLR que
interactua con SLC15A4
endolisosomal)

Regulacion del reclutamiento y
la activacidn de IRF5 mediada
por TLR7, TLR8 y TLR9

TASL es una variante de riesgo para
el LES. Correlacidn positiva entre la
abundancia de proteina TASLy la
puntuacién SLEDAI en pacientes
con LES mayores de 35 afios

TLR7 (Receptor tipo Toll-7)

Receptor endosdmico de
reconocimiento ARN
monocatenario rico en
guanosina y uridina, que induce
la activacidn de IFN tipo |
dependiente de MyD88

Aumentada de la expresidn de
TLR7 en pacientes con LES.
Pacientes con LES con una
mutacién de ganancia de funcion
en TLR7, presentan niveles
elevados de ANA y caracteristicas
de enfermedad autoinmune
(trombocitopenia autoinmune
refractaria, neuromielitis dptica y
artralgias inflamatorias).

Inmunidad adaptativa

CDA40LG (ligando de CD40)

Unidn al receptor CD40 en las
células B, que induce la
activacion, diferenciaciony
produccion de anticuerpos.

Sobreexpresado en linfocitos Ty B
de pacientes con LES activo, en
comparacion a pacientes en
remision y a controles sanos.

BTK (tirosina cinasa de Bruton)

Componente de la sefializaciéon
del receptor de antigeno de las
células B, para promover la
proliferacion, activacion y
supervivencia celular

Sobreexpresado en células
mononucleares de sangre
periférica de pacientes con nefritis
|Upica activa

FOXP3 (Forkhead P3, factor de
transcripcion Caja P3 de cabeza
en horquilla)

Programa génico para la
generacion y la funcidn de las
células Treg

Pacientes con LES mas grave
presentan un mayor nimero de
linfocitos T CD4*FOXP3*,
posiblemente debido a una mayor
activacion de los linfocitos T.

Los linfocitos Treg de pacientes con
LES o ESC expresan niveles mas
bajos de ARNm y proteina FOXP3,
lo que puede comprometer su
funcién supresora.

Los pacientes con esclerodermia
presentan un niumero reducido de
linfocitos Treg

CXCR3 (Receptor de quimiocina
3 con motivo C-X-C)

Receptor de quimiocinas
expresado en las células T
efectoras para dirigirse a los
focos de infeccion.

Sobreexpresado en linfocitos T-CD4
en orina y rifiones de pacientes con
nefritis lUpica activa.

Aumento en los linfocitos T-CD4 de
mujeres con LES.

Mayor infiltracidn de linfocitos T
CXCR3* en las glandulas salivales de
pacientes con sindrome de Sjogren

OGT (N-acetilglucosaminil-
transferasa ligada a oxigeno)

Glucosilacion de proteinas
necesaria para la activacion de
los linfocitos Ty B

Mayor expresion en células T-CD4
de mujeres con LES comparado con
pacientes masculinos.
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o Las hormonas sexuales: como se describié en el capitulo 1, ejercen gran influencia en
la diferenciaciéon y funcidn de las células inmunitarias. Asi, los estréogenos promueven la
activacion de las células B y la produccién de anticuerpos, aumentando el riesgo de
enfermedades autoinmunes mediadas por autoanticuerpos.

En cambio, la testosterona, con su efecto modulador del sistema inmunitario, ayuda a reducir
la activacidn excesiva, disminuyendo la probabilidad de desarrollar estas enfermedades.

En cuanto a las diferencias en la manifestacion clinica de las enfermedades autoinmunes, los
estudios muestran que (21):

- Los hombres con lupus tienden a tener una mayor afectacién renal y cutdnea, mientras que
en las mujeres predominan mas los autoanticuerpos, contribuyendo a manifestaciones como
artralgias, fatiga y afectacién hematolégica.

- En las vasculitis asociadas a anticuerpos anti-citoplasma de neutrofilo (ANCA), los hombres
tienen una mayor tasa de mortalidad al afio del diagndstico, en comparacién con las mujeres.

- En el Sindrome de Sjogren, los hombres tienen un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular, mientras que las mujeres tienen mayor incidencia de fibromialgia y otras
enfermedades autoinmunes asociadas.

2.3.2 Enfermedades infecciosas

En lo relativo a enfermedades infecciosas como la COVID-19 y el VIH, las mujeres suelen
presentar una respuesta antiviral mas eficiente en fases tempranas, aunque también un mayor
riesgo de inflamacién crénica. Los hombres, suelen tener una mayor carga viral y respuestas
inflamatorias mas descontroladas (22,23).

= VIH:

A nivel mundial, mas de la mitad de personas que viven con VIH son mujeres
(53%), aunque este dato aumenta considerablemente en zonas como el Africa subsahariana.

Las diferencias entre hombres y mujeres en la infeccién por VIH incluyen el riesgo de contraer
el VIH, la carga viral alcanzada pocas semanas o meses tras la infeccidn, la activacidn
inmunitaria en respuesta a la viremia, asi como el mantenimiento del reservorio del VIH. Estas
diferencias exigen estudios adecuados tanto en hombres como en mujeres para optimizar los
tratamientos. Sin embargo, los cambios en la exposicién a las hormonas sexuales esteroideas a
lo largo de la vida introducen una complejidad adicional.

Las mujeres tienen mayor riesgo de adquirir esta infeccién por trasmisién heterosexual, debido
a la estructura de la mucosa vaginal y la mayor susceptibilidad a la inflamaciéon, que atrae a
células como los linfocitos T-CD4 que son el principal objetivo del VIH. Los hombres tienen
menos probabilidades de adquirir VIH por via heterosexual, por una menor superficie de
exposicién y la presencia de menos células diana del VIH.

En cuanto a las diferencias en la progresion de la enfermedad, las mujeres pueden tener una
carga viral mas baja en las primeras fases sin tratamiento, pero tienen una activacién inmune
mas alta, lo que contribuye a una mayor inflamacién y pudiendo generar complicaciones a
largo plazo. Los hombres tienden a una progresidon mas rapida al SIDA, debido a una respuesta
inmune inicial menos activa y una educcién mds rapida de los linfocitos T-CDA4.

= COVID-19

Aunque la tasa de infeccién es similar en ambos sexos, los hombres presentan
una mayor gravedad y mortalidad ante un contagio.

Las mujeres generan una respuesta inmune mas rdpida y efectiva en fases tempranas, con
mayor produccién de interferdn tipo | (IFN-a), lo que ayuda a controlar la infeccién. Los

14



hombres, suelen tener una mayor inflamacién tardia, pudiendo llevar a complicaciones como
la tormenta de citoquinas, y aumentando asi el riesgo de fallo organico.

Esto se podria explicar por factores hormonales. Los estrégenos protegen contra infecciones
virales ya que aumentan la actividad de células inmunes como los macrdéfagos y células T; por
el contrario, los andrégenos pueden ser inmunosupresores, reduciendo la capacidad de
respuesta frente a las infecciones.

Ademas, existen diferencias en la expresion de ACE2, el receptor del SARS-CoV-2, ya que se
encuentra mas expresado en hombres, generalmente en pulmén y corazon.

ﬂﬂsllﬂﬂ

Cromosomas Testosterona Estrégenos Cromosomas
XY XX
MASCULINO d" Q FEMENIINO
Autoinmunidad Infecciones por
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Figura 3. Diferencias sexuales en la susceptibilidad a enfermedades autoinmunes sistémicas e
infecciones por diversos patdgenos. Se indica el sexo en términos bioldgicos. LES (Lupus Eritematoso
Sistémico), SS (Sindrome de Sjdgren), SSc (Esclerosis Sistémica). Adaptada de *°

2.3.3 Enfermedades inflamatorias y metabdlicas

Las diferencias entre hombres y mujeres en las enfermedades inflamatorias y metabdlicas
como, las enfermedades cardiovasculares y la diabetes, estdn influenciadas por las hormonas
sexuales, entre otros aspectos.

En cuanto a las enfermedades cardiovasculares, los hombres presentan un mayor riesgo de
padecerlas a una edad mds temprana en comparacién con las mujeres. No obstante, esta
disparidad disminuye con la menopausia debido a la disminucidn de estrégenos (24). El efecto
protector de la hormona sexual se debe a efectos sobre los vasos sanguineos, generando una
vasodilatacién y menor rigidez arterial, también por su regulacidén del colesterol y del
metabolismo, por su accidon antiinflamatoria y antioxidante, junto con la prevencion de la
agregacion plaquetaria y formacion de trombos.

En lo que respecta a la diabetes, los hombres suelen presentar diabetes tipo 2 a una edad mas
temprana y con un indice de masa corporal inferior, en comparacidn con las mujeres. Estas,
por otro lado, muestran un mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares tras desarrollar
diabetes, lo que puede indicar que esta enfermedad sea un atenuante del efecto protector de
los estrégenos. Ademas, las mujeres con diabetes tienen una mayor prevalencia de obesidad,
lo que contribuye a un perfil de riesgo cardio metabdlico desfavorable (25).
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Las hormonas sexuales también presentan un papel importante en la regulacion de la
inflamacidn y el metabolismo. Los estrégenos tienden a reducir la inflamaciéon y mejorar la
sensibilidad a la insulina, mientras que los andrégenos pueden tener efectos proinflamatorios
y contribuir a la resistencia a la insulina.

2.4 Diferencias sexuales en la respuesta a la vacunacion

Diversos estudios han demostrado que la respuesta inmunitaria inducida por las vacunas varia
entre sexos debido a las diferencias bioldgicas, los factores hormonales y genéticos y la
composicion del microbioma intestinal.

Como se ha mencionado en apartados anteriores, las mujeres generan una respuesta
inmunitaria mas elevada, con una mayor cantidad de anticuerpos, una activacion mas rapida
de las células presentadoras de antigenos y una mayor capacidad de memoria inmunolégica.
Estos efectos estan atribuidos principalmente a la accién de los estrégenos, que potencian la
maduracién de las células dendriticas, estimulan la activacién de linfocitos T y favorecen la
diferenciacién de linfocitos B productores de los anticuerpos.

Por otro lado, las mujeres, también presentan una asociacién con una mayor incidencia de
reacciones locales o sistémicas leves a la vacunacidn, como la fiebre, el dolor y las reacciones
inflamatorias locales (26).

En concreto, en el caso de la vacuna contra la gripe, las mujeres no solo generan mayor
respuesta de anticuerpos a igualdad de dosis, sino que, al recibir la mitad de la dosis vacunal,
igualan o superan a la de los hombres con una dosis completa (27).

En los hombres, la testosterona y los andrégenos presentan un efecto regulador negativo
sobre la inmunidad adquirida, ya que reducen la expresién de moléculas coestimuladoras en
células dendriticas y limitan la producciéon de citoquinas proinflamatorias. Todo esto se traduce
en una menor eficacia vacunal en hombres, especialmente en vacunas que requieren una
fuerte respuesta humoral como la de la gripe o la del virus del papiloma humano (VPH) (28).

En lo relativo a la influencia de la microbiota intestinal, los estudios han encontrado que su
composicion difiere entre hombres y mujeres, ademds de estar modulada por las hormonas
sexuales, tal como se describe en el capitulo 3. Estas diferencias pueden influir en la eficacia
vacunal por la activacién de células dendriticas, la produccion de metabolitos
inmunomoduladores y la induccion de interferones tipo I. Asi, por ejemplo, estudios en
ratones demuestran que las hembras tienen mas produccién de interferén tipo | en el
intestino, lo que podria favorecer la respuesta inmunitaria ante vacunas orales (28).

Capitulo 3. MODULACION HORMONAL DE LA INMUNIDAD A LO LARGO
DE LA VIDA

El sistema inmunolégico es un sistema plastico, no estatico que, a lo largo de la vida, es
modulado por multiples factores genéticos, ambientales y hormonales. Asi, los cambios
hormonales que se van sucediendo a lo largo de las diferentes etapas de la vida, desde el
desarrollo prenatal hasta la senescencia, y que incluyen la pubertad, la menopausia, la
gestacion o la andropausia, tienen una influencia decisiva en la funcidon inmune, bien
potenciando o limitando ciertas actividades, estableciendo asi diferencias significativas en la
respuesta inmunitaria entre sexos y edades (figura 4).

En cada una de estas etapas, las variaciones en los niveles de hormonas sexuales, como los
estrogenos, la progesterona y los andrdgenos, influyen directamente en la activacién y
regulacién de los mecanismos inmunitarios, resultando en diferencias en la susceptibilidad a
enfermedades (infeccidon, autoinmunidad, céncer, ...), en la efectividad de respuestas
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inmunolégicas (eficacia de la vacunacién) y en la reacciéon a tratamientos (p.ej. eventos
adversos relacionados con el sistema inmunoldgico o Immune-Related Adverse Events, IrAEs,
respuesta a inmunoterapias con Inhibidores de puntos de control inmunolégico, Immune
Checkpoints Inhibitors o ICls).

3.1 Primeras etapas del desarrollo e infancia

En el desarrollo fetal y la infancia temprana, el sistema inmune auln estd inmaduro. Durante el
desarrollo en el vientre materno, las hormonas maternas atraviesan la placenta e influyen en
la inmunomodulacidn fetal, predominado la respuesta Th2 y la tolerancia inmunoldgica, a fin
de proteger al feto de una posible respuesta autoinmune contra antigenos maternos que
aparecen en el embarazo, y a la vez evitar el rechazo fetal por parte del sistema inmunitario la
madre contra aloantigenos fetales.

En el neonato la elevacion de la melatonina aporta efectos antioxidantes e
inmunorreguladores. Ademas, la leche materna aporta factores inmunoldgicos y hormonas
que estimulan el desarrollo inmunoldgico neonatal.

Durante la Infancia se da el desarrollo del sistema inmunitario, aproximadamente en los dos
primeros afios de vida. Las hormonas maternas suministradas en la lactancia y el entorno
microbioldgico, junto con la polucion ambiental o doméstica, influyen en la maduracion del
sistema inmune.

3.2 Lainmunidad en la pubertad y la adolescencia
3.2.1 Cambios hormonales y su impacto en la inmunidad

La pubertad representa una etapa de transicion y un punto de inflexidn, no solo a nivel
reproductivo con la maduracidon sexual, sino también a nivel inmunolégico. Aumenta la
actividad hormonal, gracias a una activacion del eje hipotalamo- hipdfisis- gonadal, lo cual
provoca un aumento sostenido en la produccién de hormonas esteroideas, principalmente
estrogenos y progesterona en las mujeres, y testosterona en hombres. Estos cambios influyen
directamente en el sistema inmunoldgico, pues muchas de las células inmunitarias expresan
receptores para esteroides sexuales (ver Capitulo 1) (11,29). Ademas, debido a que los niveles
de hormonas se mantienen, muchos de estos cambios perduran durante la adultez en
individuos sanos, salvo en la mujer gestante como se comenta mads abajo. Estas hormonas
influyen en diversos aspectos como:

o La maduracion del sistema inmunolégico y el fortalecimiento de la inmunidad, ya que
las hormonas actlan en receptores especificos de las células inmunitarias.

o Ladiferenciacién funcional de las células inmunitarias.

o La aparicidon de un dimorfismo inmunoldgico sexual, las adolescentes comienzan a
presentar una respuesta innata y adaptativa mds intensa que los varones (los estrégenos
aumentan la actividad de los linfocitos y de los macroéfagos); en los adolescentes varones la
testosterona tiene un efecto mas inmunosupresor.

o La menstruacién en las mujeres adolescentes implica fluctuaciones en los niveles de
hormonas a lo largo del ciclo menstrual y ello implica cambios en el estado inmunoldgico, para
permitir los procesos fisioldgicos de la ovulacion y la preparacion para un posible embarazo.
Esto se describe mas abajo.

3.2.2 Consecuencias en la susceptibilidad a enfermedades

Como ya ha sido mencionado en capitulos anteriores, en las mujeres adolescentes habra un
aumento de riesgo de desarrollar enfermedades autoinmunes secundario a la subida de
estrogeno, mientras que, en los adolescentes varones, con el aumento de la testosterona,
seran mas susceptibles a infecciones.

17



3.3 Edad adulta

Durante la adultez, los niveles hormonales se estabilizan y las diferencias inmunolégicas entre
sexos se hacen mas evidentes:

o Las mujeres mantienen respuestas inmunoldgicas mas eficaces, pero mds propensas a
la inflamacidn crdnica o a la autoinmunidad.

o Los hombres suelen tener respuestas mas moderadas, pero mayor susceptibilidad a
ciertos patégenos.

o El ciclo menstrual, el embarazo y la anticoncepcién hormonal también modifican la
funcién inmunolégica en mujeres.

o El cortisol, hormona del estrés, regula la inflamacién y puede suprimir el sistema
inmune cuando sus niveles estan elevados crénicamente.

Durante el ciclo menstrual, las fluctuaciones hormonales (principalmente de estréogenos y
progesterona) afectan al sistema inmunoldgico de forma dindmica. Los principales cambios
inmunoldgicos asociados a cada fase del ciclo se pueden resumir en los siguientes (30):

e Fase folicular: aumentan los estréogenos, que promueven una respuesta inmune mas
activa y eficiente al estimular la respuesta inmune innata y adaptativa (mayor actividad
de linfocitos T y B y mayor produccién de anticuerpos), a la vez que se reduce
levemente la inflamacién sistémica.

e Ovulacién: se alcanza un pico de estrégenos y aumenta la hormona luteinizante (LH),
provocando un incremento transitorio de citoquinas proinflamatorias (como IL-6 y
TNF-a), con un breve aumento de la inflamacion local en el ovario (necesaria para la
liberacion del évulo).

e Fase lutea (post-ovulacién hasta la menstruacion): predomina la progesterona, lo que
favorece cierta inmunosupresion (inhibe la actividad de linfocitos T, disminuye la
presentacion de antigenos y promueve una respuesta tipo Th2), con una reduccion en
la produccién de citoquinas proinflamatorias. Este ambiente inmunoldgico favorece un
posible embarazo, al evitar el rechazo inmunolégico del embrién.

e Menstruacién (si no hay embarazo): hay una caida drastica de estrégenos vy
progesterona, lo que conduce a activar una respuesta inflamatoria para la
descamacion del endometrio (aumenta la infiltracion de macroéfagos y neutrofilos) y se
elevan los niveles de citoquinas inflamatorias (IL-1, IL-8, TNF-a). Esto puede causar
sintomas como dolor o inflamacion.

3.4 La inmunidad durante el embarazo

3.4.1 Cambios hormonales y regulacidon de la respuesta inmunitaria en la
gestacion

Durante el embarazo, el sistema inmunolégico materno sufre una completa transformacién
debido a los cambios hormonales presentes en esta etapa, lo que permite la implantacién del
embrién en el Gtero y la tolerancia a un ser en desarrollo que representa un injerto
semialogénico (la mitad de su genética es de origen paterno).

Entre las hormonas principales se encuentran la progesterona, el estradiol y la gonadotropina
coridnica humana (hCG), que promueven un ambiente antiinflamatorio que favorece la
tolerancia inmunoldgica hacia el feto. Sin embargo, esto también puede aumentar la
susceptibilidad a ciertas infecciones en la madre (30,31).

La progesterona, actla principalmente a través del Factor Bloqueante Inducido por
Progesterona o PIBF (del inglés, Progesterone-Induced Blocking Factor), que se produce en
respuesta a niveles elevados de esta hormona. Entre sus funciones se encuentran:
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o Diferenciacién de las células T hacia el perfil funcional Th2, asociado con respuestas
antiinflamatorias, al contrario que el Th1l.

o Suspension de la produccion del interferon gamma (IFN-y), una citoquina
proinflamatoria.

o Participacion en el reclutamiento de células T reguladoras (Treg) al entorno uterino,
con actividad supresora de la activacion linfocitaria, esenciales para evitar el rechazo
inmunolégico del embridn.

o Inhibe la actividad de las células dendriticas.
El estradiol, uno de los principales estrégenos durante el embarazo, también presenta
funciones inmunomoduladores tales como

o Favorecimiento del fenotipo Th2 y supresion de la actividad de los linfocitos Thl.

o Estimulacion de las células Treg reguladoras (Treg).

o Modulacidn de la secrecidn de citoquinas.

La hCG empieza a producirse desde los primeros dias tras la implantacion del embridn en
el utero. Entre las sus principales funciones se encuentran:

o Estimulacién del desarrollo de la placenta y el Utero.

o Mantenimiento de la produccién de progesterona en el cuerpo luteo del ovario.

o Participacién en la regulacion inmunoldgica, al favorecer el reclutamiento de las
células Treg y contribuir a la tolerancia inmunoldgica.

o Estimulacién de la formacién de vasos sanguineos en el endometrio y placenta.
3.4.2 Impacto en la susceptibilidad a la infeccién y a la autoinmunidad

La promocién de un entorno antiinflamatorio durante el embarazo, como adaptacion para
favorecer la tolerancia inmunoldgica hacia el feto, puede tener efectos secundarios sobre la
salud de la madre. Uno de los mas destacados es el aumento de la susceptibilidad a ciertas
infecciones, especialmente de tipo respiratorio, debido a la disminucién de mecanismos
defensivos proinflamatorios.

Por otro lado, este mismo entorno inmunoldgico regulado puede tener un efecto positivo, ya
que favorece la remisidon temporal de enfermedades autoinmunes preexistentes.

No obstante, cuando este equilibrio inmunolégico se ve alterado o descompensado, puede
contribuir al desarrollo de complicaciones propias del embarazo, como la diabetes gestacional
o la preeclampsia.

3.4.3 Larespuesta inmunitaria y el postparto

Tras el parto, el sistema inmunoldgico materno sufre otra reorganizacion asociada a un
descenso brusco de las hormonas. Esta disminucién provoca una reversién progresiva del
estado de anti-inflamacidén, aumentando la actividad inmunitaria celular e inflamatoria.

Como consecuencia, pueden reaparecer o empeorar las enfermedades autoinmunes
preexistentes como el lupus eritematoso sistémico o la artritis reumatoide.

Sin embargo, algunos estudios sugieren que los cambios inmunoldgicos producidos en la
gestacion podrian tener efectos persistentes a largo plazo, modulando infecciones o
enfermedades.
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3.5 La inmunidad en la menopausia

Uno de los momentos claves en la vida de la mujer, generalmente a partir de los 45 afos de
edad es la menopausia, definida como el cese permanente de las menstruaciones, durante un
periodo de al menos 6 a 12 meses.

3.5.1 Cambios hormonales asociados a la menopausia

La menopausia conlleva importantes cambios hormonales que afectan al sistema
inmunoldgico. Asi, se da una reduccidn en el nivel de estrégenos y de progesterona, influyendo
no solo en la funcidn reproductiva sino también en la funcién de defensa del organismo.

Tras esta bajada hormonal, se observa una pérdida de proteccién inmunitaria, concretamente
en las mucosas del aparato reproductor, facilitando el establecimiento de infecciones. Ello se
debe a:

o Pérdida de funcién inmune en el epitelio vaginal y uterino.
o Disminucidn de factores antimicrobianos naturales.
o Cambios en células inmunes como linfocito B, Ty células NK.

o Aumento de citoquinas proinflamatorias.

3.5.2 Efectos de la menopausia en la salud inmunoldgica

La menopausia induce un estado inflamatorio crénico conocido como “inflammaging”
caracterizado por una mayor produccion de citoquinas proinflamatorias, mayor susceptibilidad
a infecciones y peor respuesta a las vacunas.

También, estd relacionada con el envejecimiento, pudiendo contribuir al desarrollo de las
enfermedades como la diabetes, la osteoporosis o los problemas cardiovasculares.

Algunos estudios han sugerido que la terapia hormonal sustitutiva en la menopausia (en inglés,
Menopausal Hormone Therapy o MHT) podria ayudar a equilibrar parte de esta respuesta
inflamatoria, lo que refuerza la idea de que las hormonas sexuales juegan un papel clave en el
mantenimiento del equilibrio inmunolégico (32).

3.6 La inmunidad en la andropausia

La andropausia se caracteriza por una disminuciéon gradual y progresiva de los niveles de
testosterona en hombres a partir de la mediana edad, teniendo como resultado efectos
relevantes sobre el sistema inmunoldgico.

En condiciones normales, esta hormona ayuda a mantener el equilibrio inmunoldgico al
disminuir la produccién de anticuerpos, moderar la proliferacion de linfocitos T, reducir la
actividad de las células NK y favorecer la secrecién de citoquinas antiinflamatorias. Sin
embargo, con esta disminucién con la edad, los efectos reguladores se ven atenuados, lo que
puede facilitar una mayor activacion del sistema inmunitario.
Los principales efectos inmunoldgicos de la andropausia se pueden resumir en (33):

o Aumento de linfocitos T naive y disminucién de Treg y de memoria.
Mayor propension a respuestas tipo Th1l.
Reduccidn de la vigilancia inmunoldgica antitumoral.

Mayor produccién de citoquinas proinflamatorias.

o O O O

Contribucién al estado inflamatorio crénico leve relacionado con el envejecimiento.
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Figura 4. Dimorfismo sexual en la respuesta inmunitaria entre mujeres y hombres, en relacion con los
cambios en el nivel de hormonas sexuales a lo largo de la vida. Basada en 433

3.7 Interacciones hormonales y la inmunidad en el envejecimiento

A medida que vamos envejeciendo, los cambios fisiolégicos que experimentamos afectan a
nuestro sistema inmunitario, dando lugar a la inmunosenescencia, un deterioro progresivo de
las funciones inmunitarias asociado al envejecimiento, caracterizado por:

¢ Menor capacidad de afrontamiento ante infecciones (reducida actividad y migracion
de las células NK, los neutréfilos y los macréfagos en la inmunidad innata, mientras que en la
inmunidad adaptativa disminuye la produccidn de linfocitos Ty B virgenes y la activacién de los
linfocitos memoria).

+»» Respuesta menos eficaz a las vacunas (se reduce la produccién de anticuerpos).

¢ Menor capacidad de control de la respuesta inmunitaria y acumulacion de estimulos
para el sistema inmunitario (células muertas, érganos y tejidos deteriorados), que conducen a
una estimulacién permanente contribuyendo a un estado crénico de inflamacion de bajo grado
(inflammaging).

*» Aumento en la incidencia de enfermedades crdnicas (osteoporosis, osteoartritis,
diabetes, ...), autoinmunes y cancer.

El factor determinante, ya mencionado antes, es la disminuciéon de las hormonas sexuales,
como los estrégenos en las mujeres y los andrégenos en los hombres. En las mujeres, la
menopausia supone una caida brusca en los niveles de estrégenos, lo que puede alterar
significativamente la respuesta inmunitaria, ya que estas hormonas estan asociadas a una
inmunidad mas activa y robusta. En los hombres, la reduccién de la testosterona ocurre de
forma mas gradual, pero también contribuye al debilitamiento del sistema inmune. Esta
pérdida hormonal puede afectar la produccién y funcidon de células inmunitarias, alterar la
actividad de los linfocitos Ty favorecer un estado de inflamacidn crénica sistémica. Ademas, el
eje hormonas tiroideas — sistema inmune también se ve afectado, lo cual puede contribuir a
disfunciones metabdlicas e inflamatorias (34).
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3.8 Influencia de las hormonas en la microbiota a lo largo de la vida y su impacto
en la salud

Como se ha comentado desde el inicio, las hormonas desempeiian un papel fundamental en la
regulaciéon de numerosos procesos fisioldgicos, incluyendo la modulacidén de la microbiota
(conjunto de microorganismos que habitan en nuestro organismo, principalmente en las
cavidades mucosas y de forma mas abundante, en el tracto digestivo). A su vez, algunos
microrganismos de la microbiota intestinal son capaces de metabolizar hormonas, por
ejemplo, deconjugando estrégenos mediante el enzima B-glucuronidasa o degradando
testosterona empleando la 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa (figura 5).

La interaccién entre las hormonas y los microorganismos no solo modula la respuesta
inmunitaria, sino que también impacta en procesos metabdlicos, neuroendocrinos y en la
predisposiciéon a diversas patologias a lo largo de las diferentes etapas de la vida (35,36). De
hecho, algunos estudios ya emplean el nuevo término procedente del inglés
“microgenderoma”, para referirse al microbioma particular asociado a un género concreto.

3.8.1 Hormonasy microbiota en la infancia y adolescencia

Durante los primeros anos, la microbiota se desarrolla rapidamente, influenciada por factores
hormonales y ambientales. La exposicién a hormonas maternas a través de la lactancia y el
parto influye en la colonizacidon microbiana inicial. Desde el primer dia de vida, la microbiota
intestinal comienza a configurarse en relacién con el sexo, mostrando diferencias en la
composicion y la diversidad. Se ha mostrado que los nifios y las nifias tienen diferencias
significativas en la cantidad de los filos Actinobacteria, Firmicutes y Bacteroidetes, con una
mayor proporcidn Bacteroidetes/Firmicutes en los nifios con respecto a las nifias.

La pubertad marca un cambio importante, pues como se mencioné mds arriba, hay un
aumento notable en los niveles de estrogenos y testosterona, que modulan la diversidad
microbiana. Por ejemplo, estudios muestran que, en adolescentes, los niveles de estrégenos
estan asociados con una mayor abundancia de bacterias productoras de acidos grasos de
cadena corta, que tienen efectos antiinflamatorios (37).

3.8.2 Hormonas y microbiota en la edad adulta

Ademas de los picos en estas dos hormonas, otros factores (genes de resistencia a antibidticos,
la dieta, el suefio, el estrés, ...) parecen contribuir a moldear la microbiota a partir de ese
momento vital temprano, pues estudios realizados en la poblacidn adulta encontraron que
hombres y mujeres siguen manteniendo diferente cantidad de filos de microbiota intestinal
(Firmicutes, Verrucomicrobia, Bacteroidetes, Prevotella, Fusobacteria y Actinobacteria). Asi, en
mujeres adultas hay mayor abundancia relativa de bacterias de los géneros Akkermansia y
Ruminococcus, mientras que la mayoria de los estudios han detectado mayores abundancias
relativas de Prevotella y Fusobacterium en varones adultos (ligadas a una dieta rica en
proteinas animales).

En las mujeres adultas, los niveles fluctuantes de estrogenos y progesterona durante el ciclo
menstrual también afectan la microbiota intestinal. Asi, se ha encontrado que mayor
abundancia de bacterias beneficiosas durante la fase folicular, justo cuando los niveles de
estrogenos son mas altos. A su vez, la microbiota también influye en la producciéon de
metabolitos hormonales, creando un ciclo de retroalimentacion que afecta a la salud
reproductiva, metabdlica y al estado inflamatorio, como se describi6 mas arriba (37).
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3.8.3 Efectos del embarazo y la menopausia en la microbiota

Durante el embarazo, los niveles elevados de estrégenos y progesterona inducen cambios en
la microbiota, favoreciendo bacterias que pueden proteger contra infecciones y apoyar el
desarrollo fetal.

Sin embargo, en la menopausia, la caida de estrégenos se asocia con una disminucién en la
diversidad microbiana y un aumento en bacterias proinflamatorias, lo que puede contribuir a
patologias como osteoporosis, obesidad y enfermedades autoinmunes. Es interesante el
hallazgo en algunos estudios de que la terapia hormonal sustitutiva (THS) es capaz de revertir
estos cambios microbianos (p.ej. aumentando la presencia de bacterias beneficiosas como
Lactobacillus), mejorando la salud metabdlica y dsea (38).

3.8.4 Vejezy disbiosis

En la vejez, la disminucion general de hormonas sexuales y la inmunosenescencia conducen a
una microbiota menos diversa y mas disbidtica, relacionada con enfermedades crénicas como
la diabetes tipo 2, el Alzheimer y las enfermedades cardiovasculares (39). La modulacidn
hormonal y la intervencidon en la microbiota, mediante probidticos o cambios en la dieta,
emergen como estrategias prometedoras para mejorar la calidad de vida en esta etapa.

Capitulo 4. IMPACTO INMUNOLOGICO DE LOS TRATAMIENTOS CON
HORMONAS SEXUALES

Ademas de las fluctuaciones naturales en las hormonas enddgenas descritas, las personas
también pueden experimentar cambios debido a la recepcion de hormonas exdégenas, como
los anticonceptivos hormonales, la terapia de reemplazo hormonal y los tratamientos de
hormonales para la afirmacion de género (TAG, en inglés Gender Affirming Hormone Therapy
o GAHT). Estos tratamientos afectan la homeostasis de varias vias hormonales y metabdlicas,
incluido el eje hipdfisis-suprarrenal, cuya alteracidon podria ser responsable principal de los
cambios en la regulacién inmunitaria, mas que las alteraciones de las hormonas sexuales por si
solas (40).

Una vez descrita la variedad de efectos que tienen las hormonas sexuales fisioldgicas sobre la
respuesta inmunitaria a lo largo de la vida, en esta seccion se reflexiona sobre el potencial
impacto que podria tener en la salud inmunolégica un tratamiento hormonal en diferentes
contextos clinicos como la afirmacién de género, el tratamiento anticonceptivo y la terapia de
reemplazo hormonal en la menopausia.

Sin embargo, se debe tener en cuenta que aln son pocos los estudios cientificos al respecto vy,
en ocasiones se han hallado resultados contradictorios. Estos conflictos pueden deberse a
numerosos factores relacionados con el tratamiento y el paciente, aunque la alteracion de la
norma fisiolégica subyacente si podria ser una explicacion fiable. Por ejemplo, en un
metaanalisis que incluyé multiples especies, se encontrd asociacién entre la superacién de los
niveles fisiolégicos de estrégeno con un efecto dosis-dependiente sobre la respuesta
inmunitaria. Asi, los niveles suprafisiolégicos de estrogeno tuvieron un efecto moderado de
mejora sobre la respuesta inmunitaria, mientras que los niveles fisioldgicos no (40).

Hace tan solo unos meses se ha publicado uno de los estudios mas extensos hasta la fecha
sobre cémo la terapia hormonal de afirmacion de género (TAGA) afecta al sistema inmunitario
con el tiempo. Ha desvelado que la terapia de afirmacién de género con testosterona va
moldeando el sistema inmunoldgico de los hombres trans, asemejandolo al de hombres cis. Se
estudiaron los cambios inmunolégicos en 23 hombres trans, tratados con terapia de reemplazo
hormonal anabdlico masculinizante, en tres momentos: antes de comenzar la TAGA, a los tres
meses de tratamiento y al afio de inicio. Con el tiempo, se aprecié un cambio en la respuesta
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inmunitaria desde uno caracterizado por altos niveles de interferones de tipo |, especializados
en combatir infecciones virales, hacia uno caracterizado por una abundancia de una proteina
inflamatoria, el factor de necrosis tumoral (TNF), asociado con el crecimiento muscular (41).

Estos resultados podrian ayudar a explicar por qué los hombres tienden a ser mas susceptibles
a las infecciones virales que las mujeres, mientras que las mujeres a menudo son mas
susceptibles a las enfermedades autoinmunes.

4.1 Terapia hormonal en la transicion de género

Se denomina “personas cisgénero” a aquellas en las su expresidon de género sentido se alinea
con el sexo asignado al nacer. En consecuencia, existen mujeres y hombres cis (Identificador
de DeCS: 57435).

Se denomina “personas transgénero” (término preferido) o “transexuales” a aquellos
individuos que tienen un sentido de identificacion y expresidon persistente, con
comportamientos de género codificado no en el género tipicamente asociados con el propio
sexo anatémico en el nacimiento, con o sin el deseo de someterse a “procedimientos de
afirmacion de género” (Identificador de DeCS: 55143). Incluye a “hombres transexuales” o
“personas transmasculinas” (se les asignd el género femenino al nacer, pero se identifican y
viven como hombres) y a “mujeres transexuales” o “personas transfemeninas” (se les asigné el
género masculino al nacer, pero se identifican y viven como mujeres)

Se consideran “tratamientos para la transicion, reasignacion o afirmacion de género” a
aquellas intervenciones clinicas dirigidas a cambiar las caracteristicas fisioldgicas sexuales de
un individuo para que coincidan con su identidad de género (DeCS: “Procedimientos de
Afirmacién de Género”, Identificador de DeCS: 54230). El término incluye intervenciones
médicas como terapia hormonal, cirugias de afirmacidn de género y otros procedimientos que
ayudan a la persona a vivir de acuerdo con su género sentido. La transicion puede ser
completa o parcial, dependiendo de las preferencias y necesidades de cada individuo. Se
denomina “mujer transgénero o mujer trans” a (42).

Aunque en los ultimos afios se ha incrementado la visibilidad y el reconocimiento social de la
poblacién transgénero, su representacion en la literatura cientifica, y especialmente en los
estudios inmunoldgicos a largo plazo continla siendo escasa. Por lo que es importante sefialar,
que parte de lo expuesto en este capitulo carece todavia de una base cientifica sdlida.

En las mujeres transgénero que lo desean, , se administra un tratamiento a base de estrégeno
para realizar la transicidn de hombre a mujer, combinado mayormente con antiandrdgenos.
Estas hormonas, han demostrado potenciar la actividad inmunitaria, por lo que se cree que
este grupo podria presentar un mayor riesgo de enfermedades autoinmunes.

En cuanto a los hombres transgénero, quienes lo desean son sometidos a un tratamiento con
testosterona para lograr una transicion de mujer a hombre, lo que podria tener un efecto
contrario, reduciendo la reactividad inmunitaria y con ello aumentando la susceptibilidad a
padecer enfermedades autoinmunitarias e influir en la evolucidn de aquellas ya diagnosticadas
(41).

Debido a las fluctuaciones hormonales experimentadas en la adolescencia, la Asociacion
Mundial de Profesionales para la Salud Transgénero (World Professional Association for
Trangender Health, WPATH) recomienda iniciar el tratamiento de supresion hormonal puberal
en adolescentes transgénero y de género diverso elegibles, después de que presenten los
primeros cambios fisicos de la pubertad (estadio 2 de Tanner).
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4.1.1 Consideraciones en adolescentes transgénero

En los dltimos afios, se ha observado un aumento en el nimero de adolescentes que
comienzan a recibir terapias hormonales a edades cada vez mds tempranas.

En muchos casos, este proceso se inicia con la administracidon de bloqueadores de la pubertad,
como la hormona liberadora de la gonadotropina (GnRH), que detiene el desarrollo de los
caracteres secundarios.

Desde un punto de vista psicosocial, el uso de estos bloqueadores ha demostrado beneficios
significativos, como la reduccidn del malestar asociado a la disforia de género, una mayor
integracién social y una mejoria de la salud mental. Sin embargo, los efectos a largo plazo
sobre el sistema inmunitario no han sido estudiados en profundidad y no se tienen
conocimientos en si al intervenir en esta etapa del desarrollo se podria interferir en Ia
maduracién inmunitaria (43).

4.2 Impacto de las terapias hormonales en el desarrollo o el curso de las
enfermedades autoinmunes

Las enfermedades autoinmunes como ya ha sido explicado en capitulos anteriores, son
multifactoriales, influyendo el ambiente, la genética, las hormonas y las caracteristicas propias
del sistema inmunitario de cada individuo.

Los linfocitos T y B son células clave en el desarrollo de autoinmunidad y es sabido que
expresan receptores para hormonas sexuales y que estas, ademas, influencian la expresidn de
genes relacionados con la tolerancia inmunolégica (como AIRE y FoxP3) (44).

Diversos estudios han observado un aumento en la incidencia de autoinmunidad a partir de la
pubertad, lo que sugiere un papel clave de las hormonas sexuales. Aunque son limitados los
estudios sobre el efecto a largo plazo de los tratamientos hormonales en la incidencia de
autoinmunidad, se recogen aqui los principales hallazgos hasta la fecha.

4.2.1 Lupus eritematoso sistémico (LES)

El LES es la enfermedad autoinmune que parece mostrar la desviacion sexual mas notable,
siendo las mujeres afectadas de 7 a 10 veces mds que los hombres. Diversos estudios han
sugerido que el riesgo de desarrollar LES parece verse afectado en mujeres con tratamiento de
anticoncepcidn oral a base de estrégenos y en aquellas sometidas a terapia de remplazo
hormonal. Y en sentido inverso, existen estudios de deprivacién de esta hormona con
resultados de una disminucion en la severidad del LES.

Esta influencia también se observa en las etapas vitales con niveles bajos de estrégenos, como
son la pubertad, ya que es poco frecuente su apariciéon antes de la misma, y la menopausia,
donde tiende a disminuir la incidencia de autoinmunidad.

En el contexto de la afirmacidn de género, existen numerosos casos documentados de LES con
aparicidn espontanea en mujeres transgénero que recibian terapia hormonal con estrégenos a
largo plazo, lo que sugiere que esta puede contribuir al desarrollo de LES en individuos
genéticamente susceptibles, aunque actualmente no pueda establecerse una relacién causal
solida (43).

4.2.2 Esclerosis sistémica (ES)

La ES es una enfermedad autoinmune que afecta principalmente al tejido conectivo causando
rigidez en piel y otros érganos, presentando una incidencia mayor en mujeres, aunque los
hombres experimentan una forma mas severa.

Existen estudios que relatan la influencia de las hormonas sexuales en la ES, aunque existe
cierta controversia. Por un lado, existen estudios donde se observa tanto en mujeres como en
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hombres cisgénero una cantidad de andrégenos disminuida, en comparacién con individuos
cisgénero sanos. Por otro lado, en relacién con la terapia hormonal en mujeres transgénero, se
han descrito casos de EA tras la administracién prolongada de estrégenos (43).

4.2.3 Esclerosis multiple (EM)

La EM es una afeccidon neurolédgica de origen autoinmune, en la que el sistema inmunitario
destruye la mielina que recubre el axén de las neuronas a nivel del sistema nervioso central
(encéfalo y médula espinal).

Hay cierta evidencia del potencial beneficio del tratamiento con hormonas en la EM. Algunos
estudios han observado que el 40% de hombres cisgénero con EM presentan bajos niveles de
testosterona comparados con hombres cisgénero sanos.

Existen estudios recientes que plantean el uso de esta hormona de forma terapéutica, ya que
puede atravesar la barrera hematoencefalica y podria actuar directamente en el SNC, sobre las
neuronas con acciones neuroprotectoras y con accion anti-inflamatoria sobre las células
inmunitarias alli infiltradas (45).

A diferencia de otras enfermedades autoinmunes, se ha observado que los estrégenos podrian
tener un efecto beneficioso en la EM. En personas embarazadas con este diagndstico, se ha
detectado una disminucién del riesgo de recaidas en el tercer trimestre, donde la
concentracién de estrégeno se encuentra mas elevada. Y tras el parto, con la disminucién de
su nivel, son mas comunes las recaidas (46).

En un estudio longitudinal durante los afios 1999-2011 se estudio la incidencia de la EM en
mujeres y hombres transgénero en comparacion con los cisgéneros, dando como resultado un
riesgo 6,63 veces mayor de padecer la enfermedad a las mujeres trans en tratamiento
hormonal con estrégenos, en comparacion con las mujeres cisgénero. También se observé un
aumento del riesgo en hombres transgénero, aunque este era mas leve. Esto indicaria que la
alteracion en los niveles tanto de estrégenos como de progesterona pueden influir en el riesgo
de desarrollar esclerosis multiple (47).

4.3 Impacto de las terapias hormonales en las alergias

La alergia es una reaccién inmunitaria exagerada a sustancias ambientales inofensivas
(alérgenos) para la mayoria de las personas. Los alérgenos pueden encontrarse en acaros del
polvo, mascotas, polen, insectos, garrapatas, moho, alimentos o medicamentos. La atopia es la
tendencia genética a desarrollar enfermedades alérgicas. La mayoria de las respuestas
alérgicas suele implicar activacion de eosindfilos y mastocitos, produccion de citocinas como
IL-4, diferenciacién de linfocitos T-CD4 hacia el perfil Th2 y produccién de anticuerpos IgE.

Hay una representacion desproporcionada de atopia y enfermedad alérgica en varones cis
antes de la pubertad, mientras que, después de la pubertad, la prevalencia y gravedad del
asma aumenta en las mujeres cis pero disminuye en los varones cis. Esto sugiere que la
testosterona puede ser protectora en la enfermedad alérgica, mientras que el estrégeno
puede agravar las enfermedades alérgicas, como el asma.

Algunos estudios han planteado que los estréogenos pueden favorecer un perfil inmunolégico
tipo Th2, implicado en la produccién de citoquinas, asociadas a la respuesta alérgica. También
estan asociados a la produccidon de inmunoglobulina E (IgE), la activacion de eosindfilos y la
inflamacidon en patologias como el asma, la rinitis alérgica o la dermatitis atopica. En este
contexto, las mujeres transgénero podrian presentar un mayor riesgo de desarrollar este tipo
de enfermedades debido al tratamiento con esta hormona (43).

En consecuencia, el posible impacto de las terapias hormonales en las enfermedades alérgicas
es un aspecto importante a considerar, especialmente para las personas atdpicas que inician la
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terapia hormonal de reafirmaciéon de género. El tratamiento médico para la enfermedad
atépica podria requerir ajustes a medida que cambian los niveles hormonales, para un mejor
manejo de las exacerbaciones atdpicas en personas trans.

4.4 Relacidn entre terapia hormonal y cancer

Dado que los estrégenos y los andrégenos influyen tanto en la proliferacidn celular como en la
actividad inmunitaria antitumoral (inmunovigilancia del cancer), procesos clave en la aparicion
y progresion del cancer, las terapias hormonales podrian modificar el riesgo de desarrollar
ciertos tipos de cancer. En casos como el cancer de mama o el de prdstata, las hormonas
sexuales estan implicadas en la patogénesis, por lo que el tratamiento antitumoral suele
consistir en farmacos agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) para
suprimir la produccidon de hormonas sexuales (43).

Por otro lado, es conocido que existe dimorfismo sexual en el riesgo de desarrollar otros tipos
de cédncer y de morir a causa de ello. En general, los hombres tienen mayor riesgo de
desarrollar cancer y neoplasias hematoldgicas; el riesgo promedio de morir de cancer durante
la vida es de uno de cada tres hombres cis y una de cada seis mujeres cis, y la tasa de
mortalidad también es desproporcionadamente alta en los hombres. Sin embargo, también
existen importantes diferencias basadas en el sexo en términos de invasidon tumoral local y
propagacion metastasica que justifican una mayor investigacion al respecto. Investigar mas a
fondo el papel de las hormonas sexuales en los canceres no reproductivos es crucial para
maximizar la efectividad del tratamiento (48).

Ademas de los farmacos que actuan directamente impidiendo la proliferacién o la
supervivencia de las células tumorales, en las ultimas décadas se han desarrollado farmacos
para potenciar la respuesta antitumoral; forman parte de las denominadas inmunoterapias.
Las hormonas sexuales, en particular los estrégenos, también parecen influenciar su eficacia.
Aungue aun hay pocos estudios al respecto, algunos de ellos sugieren que las pacientes cis con
cancer experimentan tasas mds bajas de éxito que los hombres cis tras tratamiento con
inhibidores de los puntos de control de respuesta inmunitaria (como los inhibidores de la via
de la proteina/ligando de muerte programada, PD-1/PD-L1) (49).

En cuanto al efecto de las terapias hormonales de afirmacion de género en el desarrollo de
cancer o en la respuesta al tratamiento de este, hay que sefialar que el cancer es el aspecto
menos investigado de la carga global de enfermedad en las personas trans. Un estudio
reciente en Paises Bajos encontrd que el riesgo absoluto de cdncer de mama en personas trans
es bajo, y que la incidencia de cancer de mama en hombres y mujeres trans fue menor que la
incidencia en mujeres cis (50).

Ademas, se ha demostrado que la terapia hormonal de afirmacién de género es segura y
efectiva. Sin embargo, como se ha establecido que el estrogeno y la testosterona contribuyen
al desarrollo de cdnceres del aparato reproductor sensibles a las hormonas, incluido el cancer
de mama y de préstata en personas cis, podria ser beneficioso para las personas trans que
toman estrégeno o testosterona hacerse pruebas de deteccién proactivas de cancer de mama
y de préstata, especialmente para aquellos con antecedentes familiares o susceptibilidad
genética.

4.5 Efectos de la terapia hormonal en la respuesta a la infeccion y a la
vacunacion

Como se describio en el capitulo 2 el género influye en la respuesta defensiva a varios niveles;
por un lado, hay receptores implicados en el reconocimiento de agentes infecciosos que estan
codificados en el cromosoma X (como TLR7 y TLR8) y por otro lado, las hormonas sexuales
afectan a la actividad de las células inmunitarias. Esto hace que las mujeres cis tiendan a tener
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mayor capacidad de defensa frente a infecciones virales (los estrégenos potencian la
produccién de IFN-I mediada por estimulacidn a través de TLR7 y TLR8), algo que ha quedado
evidenciado por la mayor tasa de supervivencia frente a los hombres en la pandemia por
COVID-19. Ademas, las mujeres cis con VIH tienen un mejor prondstico que los hombres cis. Se
teoriza que las hormonas sexuales impactan la carga viral de la infeccidon temprana, y los
estrogenos podrian limitar la produccidn del reservorio de VIH-1.

Aunque los hombres cis también parecen mostrar mayor susceptibilidad a la infeccién
bacteriana, sin embargo, adin no hay datos consistentes que asocien claramente
susceptibilidad a determinadas infecciones y el género.

Actualmente, hay pocos datos sobre la amplia incidencia de enfermedades infecciosas en
personas trans (salvo para el VIH que esta aumentando de forma alarmante, especialmente
entre las mujeres trans) y no hay datos sobre el impacto de la terapia hormonal de afirmacion
de género en la susceptibilidad a la infeccidn. Ello probablemente se debe a que las personas
trans a menudo han experimentado discriminacién, estigma e ignorancia de los proveedores
de atencién médica en intentos anteriores de acceder a atencidn médica. Ademas, ello a
menudo resulta en vacilacion para buscar atencion médica, lo que retrasa el diagndstico y
tratamiento, especialmente en las Infecciones de Transmisién Sexual (ITS) (51).

Hipotéticamente, la administracion de estrégenos en las mujeres transgénero podria provocar
una mayor capacidad de respuesta inmune frente a infecciones, mientras que, por el otro lado,
esto podria acompafarse también de un mayor riego a estados inflamatorios exacerbados
(43).

En cuanto a los hombres transgénero, el uso de testosterona podria tener un efecto
inmunosupresor, lo que modificaria la susceptibilidad a infecciones o la respuesta a vacunas.

En relacidn con la eficacia de la vacunacidn, como se menciond en el capitulo 2.4, la mayoria
de estudios realizados muestra que el sexo bioldgico es un predictor importante de la eficacia
de la inmunizacién: las mujeres cis, en general, muestran niveles mas altos de anticuerpos y
mayor activaciéon de linfocitos T después de la vacunacién. Sin embargo, también
experimentan reacciones adversas mas frecuentes y graves (26,27). Es dificil establecer la
relacion directa entre el factor sexo y la eficacia de la vacunacién, pues intervienen multiples
aspectos como las diferencias cromosdmicas genéticas, los niveles hormonales (cambiantes a
lo largo de la vida), la expresion de miRNA, las hormonas sexuales y las diferencias especificas
de género en el microbioma.

4.6 Tratamiento hormonal y microbiota

Los tratamientos hormonales, como los utilizados en terapia de reemplazo o en tratamientos
de afirmacién de género, pueden influir en la composicion y diversidad de la microbiota,
especialmente en areas como el tracto gastrointestinal, vaginal y urinario. Por ejemplo, las
hormonas como el estrégeno y la progesterona pueden modificar el pH, la produccién de
moco y otros factores que afectan a las bacterias presentes en estas zonas. Esto puede tener
efectos tanto positivos como negativos, dependiendo del contexto y del tipo de tratamiento.
Algunos estudios sugieren que los tratamientos hormonales pueden ayudar a restaurar o
mantener una microbiota saludable en ciertos casos, mientras que en otros pueden causar
desequilibrios o cambios que podrian influir en la salud general, incluyendo la inmunidad, las
enfermedades metabdlicas y la predisposicion a infecciones.

En cuanto a los tratamientos hormonales en mujeres postmenopadusicas, se ha evidenciado
que la terapia hormonal sustitutiva (THS) en mujeres menopausicas puede modificar la
composicion de la microbiota intestinal; especialmente los estrégenos aumentan la
abundancia de Lactobacillus y otras bacterias beneficiosas. En el tejido vaginal, el estrégeno

29



actua indirectamente sobre el microbioma al restaurar el entorno local, promoviendo la
homeostasis microbiana.

Por otra parte, hay datos limitados sobre las alteraciones microbianas especificas de género
durante la terapia TAGA en personas transgénero. Parece que la TAGA induce una transicion
en el microbioma fecal concordante con el género, incluyendo alteraciones en la abundancia
de Lactobacillus, Prevotella y Bacteroides. Ademas, la duracién y la dosis del tratamiento
hormonal parecen ser factores clave en la modulacién microbiana (52).

Asi pues, es importante tener en cuenta el potencial efecto de los tratamientos hormonales en
la microbiota, pues pueden afectar a la salud metabdlica, inmunitaria e influir en Ia
predisposicidn a ciertas patologias.

Por ejemplo, la disbiosis, junto con una alteracién de la respuesta inmunitaria, podrian causar
periodontitis. ese trata de una enfermedad crénica inflamatoria del periodonto, el conjunto de
tejidos que rodean y sostienen los dientes.

Las hormonas sexuales como los estrégenos, progesterona y andrégenos, modulan la
respuesta inmune en estos tejidos, donde las células del SI presentan receptores hormonales
especificos.

En cuanto a la terapia hormonal, los datos son limitados, aunque se sugiere que podria alterar
la susceptibilidad y progresién de estas enfermedades. Las mujeres trans, podrian presentar
una mayor respuesta inflamatoria periodontal (53).

4.7 Riesgo metabdlico y vascular asociado a la terapia hormonal

Ademas de los efectos inmunitarios de la terapia hormonal sustitutiva (TSH) descritos en los
apartados anteriores, esta también puede conllevar efectos sistémicos con implicaciones
clinicas importantes, relacionadas principalmente con la regulacién del metabolismo y con el
sistema cardiovascular.

Es conocido que la menopausia afecta significativamente la salud metabdlica de las mujeres
cis, aumentando el riesgo de sindrome metabdlico y enfermedad cardiovascular (ECV). Se ha
evidenciado mayor prevalencia de intolerancia a la glucosa e hipertrigliceridemia después de la
menopausia, incluso sin un aumento en la obesidad abdominal o la hipertensién. La THS podria
mejorar estos riesgos, modulando la composicién corporal, la resistencia a la insulina y el perfil
lipidico. Ademas, parece ejercer efectos arteriales directos, y puede reducir el riesgo de ECV si
se inicia con prontitud (antes de los 60 afios o dentro de los diez afios posteriores a la ultima
menstruacion). El estradiol transdérmico y la progesterona micronizada o didrogesterona son
los regimenes mas seguros en cuanto a eventos tromboembdlicos venosos (TEV) y el riesgo de
cancer de mama. Sin embargo, la variabilidad en los resultados de los estudios y las diferencias
en las respuestas entre la menopausia natural y la quirudrgica resaltan la importancia de los
planes de tratamiento individualizados y la necesidad de investigacion continua para optimizar
el uso de la THS (54,55).

En cuanto a las terapias hormonales de afirmacién de género, en los hombres transgénero se
ha observado una tendencia a la reduccién de algunos marcadores inflamatorios. Ademas,
otros estudios lo han relacionado también con un aumento del riesgo de resistencia a la
insulina y dislipemia (56).

En las mujeres transgénero, se ha observado un posible aumento del riesgo trombético, como
la trombosis venosa profunda o el embolismo pulmonar. Este riesgo parece estar asociado al
uso del estrégeno oral, tanto por su efecto sobre los factores de la coagulacidn, como por la
supresion de la testosterona endoégena (57).
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CONCLUSIONES Y CONSIDERACIONES DESDE LA ENFERMERIA

Tal como se ha desarrollado en los distintos capitulos del trabajo, basado en la evidencia
cientifica actual, las hormonas sexuales desempeiian un papel muy importante en la
modulaciéon de la respuesta inmunitaria, lo que supone implicaciones significativas en la
salud, la susceptibilidad a enfermedades vy la eficacia a vacunas y tratamientos en funcién del
género, la edad y los estados hormonales.

Sin embargo, mds del 60% de los articulos de inmunologia publicados omitieron el sexo de los
sujetos. lgualmente, se desconocen datos epidemioldgicos importantes sobre las personas
trans, incluida la respuesta a la infeccion, la prevalencia de enfermedades no transmisibles y la
susceptibilidad a las enfermedades autoinmunes; a pesar de que esto puede ser pertinente
para conocer los resultados de salud a largo plazo y a la hora de prescribir hormonas de
afirmacién de género a las personas trans.

En los tiempos actuales nos dirigimos hacia una medicina personalizada, lo que requiere un
cambio en la ciencia y la cultura clinica, que ponga mayor énfasis en las fuentes de variacion
interindividual. Ademds de los factores genéticos, ambientales y psicosociales, ejemplos
importantes son las diferencias de género en la presentacion y gravedad de las enfermedades,
asi como en la respuesta al tratamiento. Ademas, comprender los mecanismos que impulsan
estas diferencias es importante en el contexto de la atencién médica individualizada y también
para comprender mejor el impacto en la inmunidad de la suplementacién o inhibicién de
hormonas sexuales a largo plazo en personas transgénero, en tratamientos anticonceptivos, de
reemplazo hormonal en la menopausia, etc.

Los futuros profesionales de enfermeria deben integrar estos conocimientos en la valoracion
clinica integral del paciente y las estrategias de educacidn sanitaria que le proporcionan, para
asi poder establecer unos cuidados profesionales personalizados en cada individuo,
especialmente en las distintas etapas de madurez sexual como la pubertad, la edad
reproductiva y la menopausia o andropausia, asi como en aquellas personas que realizan
terapia hormonal de afirmacion de género (tanto si desean hacer una transicion completa o
parcial de género).

Desde la perspectiva de la enfermeria, los aspectos clave a considerar en la valoracién y
planificacion de cuidados, serian:

1) Las diferencias inmunoldgicas segin sexo y edad (capitulos 2 y 3): las mujeres suelen
presentar respuestas inmunitarias mas robustas debido a los efectos inmunoestimulantes de
los estrégenos, aunque esto las haga ser mas susceptibles a enfermedades autoinmunitarias.
Los hombres, con mayor influencia de la testosterona presentan un mayor riesgo de
infecciones bacterianas o virales graves, por su efecto inmunosupresor.

Con la edad también se dan cambios. En la menopausia la bajada de estrédgenos se asocia a un
aumento de la inflamacién crénica y del riesgo cardiovascular, y en la andropausia la bajada de
testosterona puede influir en la cicatrizacién de heridas y la respuesta a vacunas.

2) Potenciales efectos de las terapia hormonales sustitutivas y/o bloqueantes (capitulo 4): las
mujeres trans en tratamiento con estrégenos podrian tener alteraciones en parametros
inflamatorios y aumento del riesgo trombdtico; en los hombres transgénero, la testosterona
podria causar disfuncién metabdlica como la resistencia a la insulina. En los pacientes trans
podria haber, ademads, un aumento del riesgo de padecer enfermedades autoinmunes,
cardiovasculares, dseas u oncoldgicas.

La practica enfermera basada en una medicina personalizada, requiere conocer factores
individuales que afectan a la fisiologia y que condicionan el estado de salud y la eficacia de los
cuidados y tratamientos en cada paciente:
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+» Estado hormonal y tratamientos actuales que sigue: la terapia hormonal sustitutiva
debe valorarse como un factor que influye tanto en la inmunidad como en la salud
cardiovascular y metabdlica, la vulnerabilidad a infecciones o enfermedades. Por ello, la
enfermeria deberia estar capacitada para identificar efectos adversos del tratamiento,
signos de posibles complicaciones y necesidades educativas.

7
0.0

Etapa vital en la que se encuentra: la edad condiciona la funcidn inmunitaria; asi, por
ejemplo, estd limitada en la vejez (inmunosenescencia) o en los nifios (inmadurez del Sl).
Ello implica realizar una adaptacion en lo relativo a la prevencién, el manejo de vacunas
y la vigilancia y evaluacién del riesgo.

+» Evaluacién continuada: se debe vigilar posibles manifestaciones clinicas que puedan
indicar alteraciones inmunoldgicas como infecciones recurrentes, problemas de
cicatrizacion o reacciones a vacunas, para poder asi identificar precozmente
disfunciones inmunitarias. También es importante conocer posibles antecedentes
personales, comorbilidades y habitos de vida de los pacientes.

7
0.0

Educacién sanitaria individualizada: la enfermeria tiene un papel fundamental en la
formacidén del paciente en la autovigilancia y autocuidado de su salud, esencial para
reforzar adherencia a los tratamientos, tomar posibles medidas preventivas y promover
estilos de vida saludables en el entorno especifico de la persona. Ademas, en el caso de
los pacientes trans género, puede ser mds necesario el papel de informacion,
desmitificacién y acompanamiento para reducir la ansiedad y los miedos, que lastran su
atencién sanitaria.

Finalmente mencionar que, a pesar de los grandes avances actuales sobre la influencia de las
hormonas sexuales en la respuesta inmunitaria, aun sigue siendo necesario una mayor
investigacion, ademas de la necesidad de elaborar mas estudios longitudinales que incluyan
poblaciones subrepresentadas como personas en transicion de género, cuyo numero estd
aumentando en los Ultimo afos, para una mayor aplicabilidad clinica real. Asi, por ejemplo,
actualmente se desconoce el impacto de la supresion puberal para la reafirmacion de género,
el tratamiento antiandrdgeno, la terapia con estrégenos y testosterona en la funcion
inmunitaria de adolescentes trans. Comprender mejor los posibles efectos de estos
tratamientos es crucial para que las personas jévenes trans puedan tomar decisiones
informadas sobre su propia atencién médica y los profesionales de la salud puedan adaptar la
atencién para maximizar su bienestar.
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