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Mentales, quinta edi
La etiologia de la Disforia dg Transexualidad es compleja. Algunas hipétesis sefialan una
6gico. Otras evidencias sugieren una vulnerabilidad genética.

Henningsson y col, (2004) encontraro tadisticamente significativas cuando examinaron el

receptor de estrogenos B (ERB) y el recg os (AR) en una poblaciéon MtF (del inglés male-to-

as frecuentes las formas largas de los genes

viene determinada genéticamente, aunque posee un componente hor

por tanto, no es ideoldgico, sino cerebral.

Transsexualism in the ICD-10 (International Classification of Diseases, Tenth Revision), Gender
Dysphoria in adolescents and adults in the DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
Fifth Edition), is characterized by a marked incongruence between one’s experienced gender and
biological sex. The etiology is complex, but some hypotheses suggest that Gender Dysphoria (GD) arises
from discrepant cerebral and biological sexual differentiation. Increasing evidence supports the idea of
genetic vulnerability. Henningsson et al, (2004) found significant differences when they examined estrogen

receptor B (ERB) in a male-to- female (MtF) population. They suggested that a long ERB polymorphism
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is more common in MtFs. Hare et al, (2009) also examined an MtF population and found a significant
association between the androgen receptor (AR) and GD. Our group analyzed the same polymorphisms
and found an association between ERa, ERP and AR in GD. Our results suggest a genetic basis of GD in MtF
and FtM populations. Our data corroborate the implication of the two estrogen receptors, ERa and 3, and
the androgen receptor in the genetic basis of GD, and advise the importance of estrogens and androgens
in cerebral masculinization. Our data also confirm that sexual identity is not optional, but is determined
prenatally by the genes, although it has a very important hormonal component. Therefore, its substrate is

cerebral, not ideological.

1. El cerebro tiene sexo permanece quiescente hasta el periodo perinatal. La

exposicion de los varones a la testosterona induce la
formacion de los caracteres sexuales masculinos [6] y
se diferenciaran en masc también es un requerimiento esencial para la mascu-

periodo concreto del de linizacion cerebral, via aromatizacién [7]. Durante la
embriogénesis la testosterona secretada por los testi-
plemento genético, de tal for culos entra en el cerebro durante las etapas criticas
cariotipo 46,XY) la presencia del gen S del desarrollo, donde se convierte en estradiol por la
soma Y, induce la formacién de los te enzima aromatasa (CYP19AT) [8]. El estradiol actua en-
tonces sobre el receptor de estrégenos, ER, que mas-
en las mujeres (con cariotipo 46,XX), la ausencia d liniza y desfeminiza regiones cerebrales especificas
SRY provoca que la gbénada indiferenciada se cogvi or ejemplo, el hipotalamo). El estradiol promovera
en ovario [3]. nte el desarrollo de neurocircuitos masculinos

Durante los ultimos dias de gestacion en los roedo-
res, y en el segundo trimestre del embarazo en los pri-
mates, incluido el ser humano, los testiculos comienzan

a sintetizar testosterona [4,5] mientras que el ovario

/IR0 I - octacion)
(8% semana de gestacion)

Testiculos —p Testosterona —>

aromatasa /
46,XY \ o

SRY

on cerebral

Estrogenos
Génada indiferenciada

46,XX Caracteristicas sexuales
ERa + ERB femeninas
Ovarios —p |||, Estrégenos —»
Feminizacién cerebral
(El ovario permanece quiescente)

Figura 1: Esquema del desarrollo sexualmente dimorfico de las génadas, los caracteres sexuales y del cerebro en

mamiferos. Los genes implicados en ambas vias (masculinizacién o feminizacion) se muestran en rojo.
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la masculinizacién cerebral en el varén, junto con la
aparicion de los caracteres sexuales masculinos. El com-
plemento genético y las condiciones ambientales del
embriéon podran magnificar o disminuir el dimorfismo
sexual del cerebro, pero se ha demostrado que la ac-
cion de la testosterona y el estradiol son los mediadores
mas robustos en la diferenciacion sexual del cerebro,
tanto en roedores como en primates [10-12].

Lo opuesto a la masculinizacién es la feminizacion,
un proceso que ocurre durante un periodo critico del de-

sarrollo embrionario comgaconsecuencia de un nivel de

hormonas esteroideas 4 te para llevar a cabo la

de la masculinizacion cerebral, da de

estrégenos en el cerebro [14].

Pero el fenotipo femenino no es el sim
tado neutral por ausencia del gen SRY,€ino
desarrollard bajo la influencia de unos niveles
sariamente muy bajos de estrogenos en un pég
perinatal critico [15-17]. Asi, si un embrion femeni-
no se expone a altos niveles de testosterona o de
estradiol durante un periodo prenatal critico, tanto
sus genitales como su cerebro se masculinizaran, in-
dependientemente de su complemento genético [18]
desarrolldndose individuos con genitales y conducta

masculina, pero cariotipo femenino.

2. Sexo genético, sexo gonadal, sexo cerebral

Nacemos por tanto con un cerebro sexuado, pudien-
do diferenciar en cada individuo: un sexo cromosémico
(46,XY o 46,XY) fruto de la fecundacién de un évulo
por un espermatozoide; un sexo gonadal (testiculos u
ovarios) resultado del complemento genético, y un sexo
cerebral, resultado directo de los niveles de testostero-
na y estrégenos en un momento critico del desarrollo
embrionario, y resultado indirecto del complemento
genético del feto. Ahora bien, el hecho de que la dife-
renciacién de los érganos sexuales se lleve a cabo du-

rante el primer trimestre de gestacién, mientras que la

diferenciacion sexual del cerebro ocurra en la segunda
mitad del embarazo hace que los érganos sexuales y el
cerebro expresen los genes correspondientes en dife-
rentes momentos del desarrollo intrauterino y puedan
seguir rutas diferentes [19]. Esto es, una persona puede
tener estructuras gonadales femeninas y estructuras ce-

rebrales masculinas, y viceversa (Figura 2).

Complemento cromosémico Sexo cromosémico o genético
46,XY

Gonadas indiferenciadas

'

46,XX

Gonadas masculinas Goénadas femeninas Sexo gonadal
Testiculos Ovarios
Testosterona Estrogenos

Sexo cerebral o género

te el desarrollo

3. Cuando sexo genético y sexo cerebral no
concuerdan

Salvo raras excepciones el sexo cerebral, el sexo ge-
nético y el sexo gonadal son concordantes, pero no
siempre ocurre asi. Podemos encontrar discordancias
por alteraciones cromosémicas, genéticas (ausencia o
inactivacion del gen SRY, mutaciones puntuales, etc.),
alteracion de los niveles hormonales, entre otras cau-
sas. La discordancia entre el sexo cerebral y el sexo

genético se diagnostica en la quinta ediciéon del DSM-
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5 (Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos Es un hecho conocido que en los mamiferos el re-
mentales) como Disforia de Género en adultos [20] o ceptor de andrégenos (AR) y los receptores de estro-
Transexualidad de acuerdo con el ICD-10 [21] (décima genos (ER) a y B estan implicados en la diferenciacion
version del Sistema Internacional de Clasificacion de sexual del cerebro [31-35]. El ERa estad involucrado
Enfermedades). principalmente en la masculinizacion del SNC, mientras
La Disforia de Género (DG) o Transexualidad es un que la forma ERB juega un papel fundamental en la
trastorno psiquiatrico que se manifiesta por un pro- desfeminizacién del comportamiento sexual [36].

fundo malestar con el sexo biolégico, por un fuerte
deseo de ser tratado como miembro del otro sexo
y querer deshacerse de sus propias caracteristicas Fitrdgence
su identidad sexual [20]. Espacio extracelular

on frecuencia desde su Citoplasma Membrana celular

N 0 Y/
\ l
4

sexuales para adaptarla

Las personas con DG

infancia, la sensad

equivocado. Para la ma S -/
v
aparece alrededor de lo “ ¢ l “ “\_/
este periodo suelen presen
con ropas del otro sexo. (' & r
o A
En general, desean ser aceptados Gen XN\ KEREX K Promot \\//

identidad sexual concordante con su sexo cerg el

no con su sexo biolégico. La mayoria solicitérata

hormonal para eliminar la disarmonia existentg Figura 3: Esquema de la accién biolégica de los
el sexo genético y el sexo cerebral, y en menor p estrégenos a través de su union especifica a los
cion solicitan cirugia de reasignacion de sexo. A todos es de estrégenos (ER) a y B, miembros de
ellos esta disarmonia entre sexo genético y sexo cerebral
les produce un gran sufrimiento, tanto por el profundo
malestar con el propio cuerpo como por el frecuente

rechazo familiar y social [27].

4. Base genética de la disforia de género

La etiologia de la DG es compleja, no es posible iden-

tificar una Unica causa. Algunas hipotesis sugieren que

surge de la discrepancia entre la diferenciacion sexual Los estrogenos y los a os entran en las neu-
cerebral y gonadal [22]. Asi se ha podido demostrar que ~ 'onas, se unen especificamente a su receptor (Figura 3)
las mujeres y los hombres transexuales muestran una formando un complejo hormona-receptor que sufrira un
morfologia cerebral caracteristica [22-26] reflejo de un cambio conformacional (dimerizacién) (Figura 4). Una
fenotipo cerebral discordante con su sexo genético [27].  vez producida la dimerizacion, el complejo hormona-
El origen de estos fenotipos podria ser el resultado de receptor entrara en el nucleo celular, y se unira con gran
un efecto atipico de las hormonas sexuales, testostero- afinidad a secuencias especificas de ADN situadas en las
na y estrogenos, en regiones corticales especificas [22]. ~ proximidades de las regiones promotoras

Otros factores podrian también contribuir a la DG [28- de numerosos genes diana [39,40], modulando en
30], pero las evidencias actuales sefialan la importancia cascada el proceso de transcripcién de otros genes rela-
de una vulnerabilidad genética. cionados con el desarrollo sexual [41-43].
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ERE ERE ERE
Homodimero ERa- ERa Heterodimero ERa-ERB ~ Homodimero ERB- ERB

Figura 4: Dimerizacion. Modo de actuacién del receptor de estrogenos (ER) en homodimeros o heterodimeros.
La interaccidon entre ambas formas del ER (a-a, B-B o a-B) modifica la expresién de otros genes en diferentes
intensidades. Esquema modificado a partir de Matthews y Gustafsson (2003) [37].

minadas secuencias del gen provocarian unas proteinas
receptoras mas o menos sensibles a las hormonas, y por
lo tanto, mas o menos efectivas. No podemos olvidar
que estos receptores son factores de transcripcion que
activaradn, o no, numerosos genes en cascada, relaciona-
dos con el dimorfismo sexual. Por tanto, una pequefa
variacién en la secuencia de ADN podra tener una gran
repercusién en la expresién genética.
El mismo estudio fue replicado en la poblacién tran-
exual japonesa por el grupo de Ujike y col., [46], pero
ERB con un mayor numero de repeticiones es mas fre- o tipo de analisis estadisticos, no encontrado
cuente entre la poblacion MtF que en la poblacién gene-
ral masculina. También encontraron una relacién entre
el tamafo del gen ARy la DG, siendo mas frecuentes los
polimorfismos con mayor nimero de repeticiones entre
la poblacién MtF.

Hare y col., [45] replicaron el estudio de Henningsson
y col., [44] encontrando nuevamente una asociacién en-
tre el tamano del polimorfismo del AR y la DG, siendo

los polimorfismos mas largos los mas frecuentes entre la

poblacion MtF. no, pero género masculino) muestra un mayor ndmero

Estos dos grupos de investigadores también examina- de repeticiones en el gen ER( respecto a la poblacion
ron el posible efecto combinatorio de los polimorfismos general femenina, asociando un alelo mas largo de este
entre si, encontrando que el riesgo de desarrollo de la polimorfismo a una mayor susceptibilidad de DG en la

DG esta influido por la accion combinatoria del gen de poblacion con cariotipo XX [49]. Respecto al ERq, el po-
la aromatasa (CYP19A1), el gen ERB y el gen AR. Los au- limorfismo Xbal estd también implicado en la base gené-

tores apuntan, apoyados en las investigaciones previas tica de la DG [50]. Otros polimorfismos analizados como

in vitro, a un efecto profundo de estos polimorfismos el MspA1-CYP17, el (TA)n-ERq, el Puvll-ERa y el de la
presumiblemente debido a una modificacion de la afi- aromatasa (TTTA)n-CYP19A1 no estan relacionados con
nidad de los receptores por sus ligandos. Es decir, deter- la DG [47-51]. Tras el estudio molecular de nuestra po-
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blacién con DG y la realizacion de un meta analisis que Por el contrario el principal resultado en la poblacion
incluia un total de 1.444 estudios, nuestros datos indi- MtF fue que el AR esta implicado en la expresion de la
caron un error en el estudio previo realizado por Bentz DG de una manera “necesaria” pero “no suficiente” por
y col, [52] pudiendo concluir que este polimorfismo ( si misma. Es la combinaciéon de formas concretas de los

el MspA1-CYP17) no se encuentra implicado en la base receptores AR y Erf3, o una combinaciéon del receptor

genética de la DG [51], ni en hombres ni en mujeres. ERa y la enzima aromatasa, lo que eleva notoriamente
En el curso de nuestra investigacion la muestra fue el riesgo de DG.

creciendo, lo que nos condujo a una preocupacion cre- Henningsson y col., [44] analizaron también la inte-

ciente por la homogeneidad de la misma. Decidimos raccion entre polimorfismos, concluyendo que los sujetos

pues analizar una poblacién de individuos con DG que con menos repeticiones para el AR (formas mas cortas)

hubiesen experimentado 4os primeros sintomas a una junto con ciertas variantes de la aromatasa y/o del ER,

edad temprana, lo q amente se conoce como presentaban mas riesgo de DG. Nosotros confirmamos
este hecho. El andlisis de asociaciéon entre estos polimor-
dos por personas del m i fismos en una muestra mas larga y homogénea que la de
los o ginéfilos). Aplican&) i Henningsson y col., [44] indica que un menor nimero de
repeticiones (forma corta) del polimorfismo AR incremen-
troles femeninos y 728 contro i A ta el riesgo de transexualidad respecto a ser portador de
de la muestra analizada y el incremen v un mayor numero de repeticiones, pero solo en interac-
polimorfismos analizados hasta el momentg cion con el genotipo L/L (forma larga) para el polimorfis-
miten el empleo de una herramienta espe@iti Ng mo ERB. Ademas encontramos que un mayor nimero de
analisis estadistico de polimorfismos genéticos || eticiones del polimorfismo AR incrementa el riesgo de
SNPStats, que analiza la relacion de cada polimo ansexualidad respecto a ser portador de un menor nd-

per se en la base genética de la DG, y ademds analiza eticiones solo en interaccién con el genotipo
todos los posibles efectos combinatorios entre los po- orfismo ERP. Por tanto podemos decir que

limorfismos [53]. tos aportados por Henningsson y col.,

5. Principales resultados moleculares obtenidos impli i icacion del programa SNPStats.
en la muestra espariola i e deriva de nuestros anali-

Al igual que los grupos de Henningsson y col., [44] omparten una caracte-
y Hare y col., [45] nuestros datos sefialan la implicacién

conjunta de ambos receptores de estrégenos, ERay 3 en elemento clave en

la DG, asi como la del receptor de andrégenos AR. En €l desarrollo sexual del c€ las poblaciones XXy
el grupo FtM confirmamos la implicacion de los recep-  XY. Sin embargo, para la poblacion XY es necesario la re-
tores ERa y ERP en la base genética del DG. En concreto  lacion inversa entre los polimorfismos ERB y AR, aunque
encontramos una relacion directa entre el nimero de  ninguno de estos dos polimorfismos por si solo presenta
repeticiones y la DG de tal forma que a mayor nimero ~ Una asociacion directa con la DG en el grupo MtF.

de repeticiones en ERB, mayor es la susceptibilidad de En la poblaciéon XX el receptor de estrégenos tam-
desarrollo de DG. Ademas pudimos demostrar que en bién juega un papel clave, pero curiosamente ambas
este grupo, los receptores ERa y ER3 estan asociados a la formas (a y B) no interaccionan entre ellas. Al igual que
DG de una manera independiente entre si. En contra de en la poblacién XY nuestros datos sefialan la implicacion
lo que pensabamos, estos dos polimorfismos no parecen del receptor de estrégenos como un elemento clave en
correlacionar entre si. la diferenciacion sexual del cerebro.
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Existen diferencias obvias en el comportamiento entre afinidad de los receptores hormonales por sus ligandos
la poblacion con DG y la poblacion control. En este sen- (estrégenos y andrégenos) fruto de la variabilidad en la
tido nuestros datos centran nuestra atencion en el papel secuencia de ADN. Esta graduacién en la sensibilidad de
del receptor de estrégenos en la diferenciacion sexual del los receptores hormonales (factores de transcripciéon mas
comportamiento. En los mamiferos el receptor de estro- o menos efectivos) podria producir un fenotipo mosaico
genos tiene una funcién clave en la masculinizacién del (femenino/masculino) en diferentes regiones corticales
cerebro y del comportamiento [54]. Esto ha sido amplia- cerebrales que podria ser una fuente inestimable de va-
mente demostrado en roedores [33-36,55] y en otras es- riabilidad entre individuos. Si ademas se tienen en cuen-
pecies [31,32]. Existen diferentes estudios en la literatura ta otros factores que podrian también estar jugando un
que sugieren el efecto masculinizante de los estrégenos ~ Papel en la etiologia de la DG como la epigenética, o los

en la conducta de monos Rhesus hembras cuando éstas efectos ambientales referidos al ambiente intrauterino,

son tratados con estro ante la gestacion [56,57]. esta fuente de variabilidad entre individuos seria toda-

| cerebro de individuos via mucho mayor.

7. El respeto viene desde la ciencia

Vivimos una época de cambios en torno a la Disforia
de Género, en la que se pretende extender la idea de
que el género es opcional y un derecho de eleccién de
la persona. Creemos que hay una gran falta de infor-
masculinos y desfeminizados [22]. Esto indi macion, tanto por los familiares y los mismos afectados,
poblaciones MtF y FtM se dan modificaciones en e
so de diferenciacion cerebral en forma de mosaico
brales. Los hallazgos anatémicos cuestionan por tanto el
“dogma” de que las personas transexuales simplemente
tienen un dimorfismo cerebral invertido respecto al sexo

bioldgico. En efecto, el fenotipo cerebral en la DG parece 7.1.2Qué datdl aWta la ciencia?

un proceso mucho mas complejo que la presencia de un i
] ] ] Basang@os en
sexo cerebral femenino en un cuerpo masculino y vicever- . . ., .

cluir que la id. | no es una opcidn, sino

sa. Los fenotipos cerebrales en las personas transexuales

parecen estar a mitad de camino entre los valores mascu-

nuestro YO mas i no se pueden ex-

linos y femeninos [22].

cluir totalmente las i encias iales, educacionales

y psicoldgicas, la identids al viene determinada

6. Resumiendo genéticamente y tiene un componente hormonal muy

A lo largo de nuestra investigacion hemos encontra- importante. Su substrato no es ideolégico, sino cerebral.
do que hay receptores hormonales clave y enzimas que La ciencia avala la existencia de un dimorfismo ce-
estan implicados en la diferenciacion sexual del cerebro, rebral. Nacemos con un cerebro masculino o femenino,
y que existen combinaciones concretas (o haplotipos) que se ha originado prenatalmente y que generalmente
de variantes polimoérficas de los genes ER(, ERa, AR y estd en concordancia con el sexo genético y el sexo go-
la aromatasa, que estan implicados en la DG. Nosotros nadal. El sexo cerebral en armonia con el sexo genético,
hipotetizamos que estas variantes polimérficas podrian gonadal y genital permite la identidad sexual, es decir la
estar relacionadas con el fenotipo cerebral en la DG conviccién intima de ser hombre o mujer, y que aparece
y creemos que podria ser el resultado de la diferente a la temprana edad de los dos afios y medio.
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Pero el dimorfismo gonadal y el dimorfismo cere- los primeros sintomas de DG. Son numerosos los casos
bral son dos procesos que tienen lugar en momentos en los que los sintomas revierten cuando se alcanza la
distintos del desarrollo intrauterino, por lo que diversas maduracién sexual. Y por tanto, la discrecién puede ser
alteraciones pueden ocasionar la falta de concordancia la mejor herramienta hasta la confirmaciéon de la DG
entre ellos. Cuando sexo genético y sexo cerebral no después de la pubertad.
armonizan, se produce lo que se denomina Disforia de Los datos aportados por la ciencia deberian ser con-
Género (DG) o Transexualidad. La DG se define como un siderados por todos, familiares, educadores y sanitarios,
profundo malestar con el sexo bioldgico, y un fuerte de- pero sobre todo deberian tenerse en cuenta en la edu-
seo de ser tratado como miembro del otro sexo. Las per- cacion de las nuevas generaciones. La ciencia pone de
sonas con DG tienen, con frecuencia desde su infancia, manifiesto que la naturaleza humana exige armonia en-

la sensacion de haber nacjglo en un cuerpo equivocado. tre los diferentes sexos: genético, gonadal, hormonal y

Sptades segun su sexo cerebral, cerebral, de la que surge la identidad sexual formando
2 ormonal y en ocasiones parte de nuestro Yo mas intimo. Y que dicha identidad

En general, desean ser
y se someteran a
a cirugia de reasignacio “armonizar” su sexual no es opcional, sino que viene determinada ge-

sexo biolégico y cerebraljEn nética y hormonalmente.

propio cuerpo, como por el fre ili Referencias
social. La DG no es por tanto un capri [ j [1] Schwarz JM, McCarthy MM. Steroid-induced sexual
de una falta de armonizacion entre el sexo j differentiation of the developing brain: multiple

el sexo cerebral. El individuo hara todo |d®jue e pathways, one goal. J Neurochem 2008;105:1561-
sus manos para conseguirla. 72. doi:10.1111/j.1471-4159.2008.05384.x.
Hoy en dia, los datos sefialan la existencia d ] Koopman P, Miinsterberg A, Capel B, Vivian N, Lo-

base genética de la DG; se han podido identificar de- ge R. Expression of a candidate sex-deter-

terminadas variantes polimorficas relacionadas con los
receptores de estrogenos y los receptores de andrége-
nos, que nos inclinan, pero no nos predisponen, a la DG.
Estas variantes polimorficas estan relacionadas “in vitro”
con una modificacion de la sensibilidad de los recepto-
res hormonales, variando asi su funcién y modificando

su capacidad de activacion de otros genes en cascada.

Los genes implicados en la base genética de la DG son [4] Rhoda J, Corbier € Roffi J. 4Jonadal steroid con-
los receptores de estrogenos alfa y beta, el receptor de centrations in seru ypothalamus of the
andrégenos y la aromatasa. rat at birth: aromatization of testosterone to 17
Pero si bien los primeros sintomas de DG suelen beta-estradiol. Endocrinology 1984;114:1754-60.
aparecer en la primera infancia, esta sintomatologia doi:10.1210/endo-114-5-1754.
puede ser reversible en la pubertad. En esta etapa tie- [51 Weisz J, Ward IL. Plasma testosterone and proges-
nen lugar una serie de cambios profundos, inducidos terone titers of pregnant rats, their male and fema-
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