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2.- Resumen del Artículo:  
 
2.1 Introducción:  
 
Las mujeres con mutaciones del gen BRCA, tiene mayor riesgo de cáncer de mama y ovario. A 
los 80 años, las pacientes con mutación BRCA1 tiene un riesgo acumulativo del 72% y 44% y 
para las BRCA2 del 69% y 17%, respectivamente.  
Las directrices de la Nathional Compre-hensive Cancer Network (NCCN) recomiendan 
salpingo-oforectomía bilateral (SOB)entre los 35 y los 40 años de edad en las mujeres 
con BRCA1 mutado, y entre los 40 y los 45 años para las que tiene BRCA 2 mutado, debido a 
que en éstas el cáncer de ovario suele producirse más tardíamente que en las primeras.   
 
En pacientes con BRCA mutado, la realización de una SOB a la edad recomendada disminuye 
significativamente la mortalidad, sobre todo a expensas de reducir el riesgo de cáncer de 
ovario/trompa y la mortalidad por el mismo. También reduce el riesgo de cáncer de mama. 
 
La menopausia quirúrgica antes de los 45 años se asocia de manera significativa a un aumento 
de la mortalidad, sobre todo en las mujeres sin Terapia Hormonal Sustitutiva (THS), que tienen 
el doble de riesgo que las que no han sido operadas. 
 
Las mujeres que tienen menopausia pueden tener síntomas molestos como sofocos, 
alteraciones del sueño, cambios de humor y sequedad vaginal; estos síntomas pueden 
aliviarse con THS.  La menopausia precoz se ha asociado a efectos adversos sobre la 
cognición, el estado de ánimo, salud cardiovascular, ósea y sexual. La THS puede disminuir 
algunos de estos riesgos, por lo que muchas sociedades médicas la recomiendan al menos 
hasta la edad natural de la menopausia. 
 
El uso de THS en pacientes con mutaciones del gen BRCA tras la realización de una SOB es 
controvertido por el potencial aumento del riesgo de cáncer de mama cuando de por sí ya son 
pacientes de riesgo para cáncer de mama. 
 
El objetivo de esta revisión es sistematizar, revisar y presentar los datos disponibles sobre el 
uso de THS después de SOB en pacientes con BRCA mutado. 
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2.2 Metodología 
 
Revisión utilizando la base de datos de la Biblioteca Nacional de Medicina (PubMed). De más 
de mil estudios se seleccionaron aproximadamente cien que fueron revisados en su totalidad. 
No se encontraron ensayos controlados aleatorios por lo que la revisión incluye estudios 
observacionales y retrospectivos. 
 
2.3 Resultados:  
 
2.3.1 Calidad de vida y función sexual 
En conjunto los estudios de calidad de vida y función sexual después de SOB en mujeres de 
alto riesgo para cáncer de ovario/mama muestran claros beneficios. 
Los profesionales pueden tranquilizar a las mujeres sin contraindicaciones para la THS de que 
sus síntomas menopaúsicos, calidad de vida y función sexual después de la SOB podrán 
mejorar si toman THS, aunque puede que no vuelvan al nivel que tenían antes de la 
menopausia quirúrgica. Esta información puede ayudar las mujeres susceptibles de tomar THS 
a no demoran la SOB por estas razones. 
 

 
 
2.3.2 Salud Ósea 
El impacto de la menopausia precoz quirúrgica en la salud ósea debe ser incorporada en la 
discusión del planteamiento de THS tras SOB. Mujeres con  
osteopenia u otros factores de riesgo para la osteoporosis (tabaquismo, 
esteroides crónicos) y las mujeres que no toman THS deben ser monitorizadas 
en cuanto a la salud y densidad óseas.  
 
2.3.3 Salud cardiovascular y función cognitiva 
En la población general la menopausia precoz quirúrgica antes de los 50 años se ha asociado 
a un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. Otro estudio observa una mayor mortalidad 
de causa cardiovascular en las mujeres con menopausia quirúrgica antes de los 45 años en 
comparación con las mujeres que no se han realizado una SOB. Del grupo de SOB 
premenopáusica las que no recibieron THS al menos hasta los 45 años presentaron una 
mortalidad de causa cardiovascular significativamente mayor que las que recibieron THS. 
 
En la población general la menopausia precoz quirúrgica se ha asociado a un aumento del 
riesgo de deterioro cognitivo o demencia en comparación con aquellas sin SOB. El riesgo fue 
significativamente mayor para aquellas que no recibieron THS hasta los 50 años. No se 
observaron diferencias significativas en las mujeres con SOB que recibieron THS hasta los 50 
años y en mujeres sin menopausia precoz quirúrgica. 
 



  

 3 

En portadoras de mutación BRCA no se han observado diferencias en cuanto al diagnóstico de 
enfermedad cardiovascular si comparamos las que se realizaron SOB antes y después de los 
50 años. En el estudio el número de eventos fue muy pequeño y el seguimiento breve. El 
efecto de la SOB en la enfermedad cardiovascular en pacientes con mutación BRCA no está 
bien estudiada, son necesario estudios con un mayor tamaño muestral para abordar esta 
cuestión. 
 

 
 
2.3.4 Riesgo de cáncer de mama 
Las mujeres con mutaciones BRCA tienen un riesgo alto de desarrollar cáncer de mama. 
 
Numerosos estudios prospectivos realizados en población general han mostrado un mayor 
riesgo de cáncer de mama en mujeres postmenopaúsicas con THS de duración prolongada, 
particularmente la combinación de progesterona y estrógeno, lo que genera preocupación 
sobre el uso de THS en mujeres que ya tienen un alto riesgo de cáncer de mama. 
 
Se ha observado que la THS con estrógenos (E) y progesterona (P) en mujeres 
postmenopausicas con una duración superior a 5 años se asocia con un mayor riesgo de 
cáncer de mama. Estos datos no son aplicables a pacientes con menopausia quirúrgica 
premenopáusica que reciben THS hasta la edad media de la menopausia natural. 
 
Los cánceres de mama en mujeres con mutaciones BRCA1 suelen ser 
Negativos para receptores hormonales como parte de un fenotipo triple negativo, mientras que 
las mujeres con mutaciones BRCA2 generalmente tienen receptores hormonales positivos. Por 
lo tanto, es posible que la THS 
afecte de manera distinta a estos 2 grupos, aunque algunos estudios los combinan. 
 
En base a la información disponible en la literatura (tabla 3), la reducción del riesgo de cáncer 
de mama después de SOB en mujeres premenopáusicas portadoras de mutaciones BRCA sin 
antecedentes de cáncer de mama no se modifica con el uso de THS. De los cuatro estudios 
incluidos en esta revisión, tres fueron en pacientes con mutación BRCA1 (Eisen et al. y 
Kotsopoulos et al. 2016 y 2018) y uno en pacientes con mutación BRCA 1 y 2 (Rebec et al.).   
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2.3.5 Estrógeno y progesterona 
 
EL tipo de THS puede afectar al riesgo de cáncer de mama. Como ya habíamos comentado se 
ha observado un aumento del riesgo con el uso prolongado de THS combinada (E y P) en 
mujeres postmenopausicas. Sin embargo esto no se ha observado para el uso exclusivo de E 
como THS, que de hecho asoció una disminución del cáncer de mama en algunos estudios. 
 
Veamos lo que se ha observado en el caso de portadoras de mutaciones BRCA: 

En el estudio de Rebec et al. no mostró diferencias significativas con el uso exclusivo 
de estrógenos comparado con la THS combinada respecto al riesgo de cáncer de 
mama en portadoras de mutación BRCA, pero la mayoría de las pacientes utilizaron 
sólo E 58% (vs E y P 22%), lo que puede limitar el poder estadístico para identificar 
diferencias entre grupos. 
Eisen et al. encontró que parecía haber una asociación inversa y estadísticamente 
significativa con la THS con estrógeno solo comparado con el no uso de THS y el 
cáncer de mama en portadoras de mutación BRCA1. La disminución del cáncer de 
mama con el uso de E + P no fue estadísticamente significativa. 
 
En 2016 el estudio de Kotsopoulos et al. en portadoras de mutación BRCA1 no observó 
efectos adversos con el uso de E solo o de la combinación de E + P sobre el riesgo de 
cáncer de mama. 
 
A raíz de estudio previo, en 2018 Kotsopoulos et al. realizaron un estudio prospectivo 
en portadoras de mutación BRCA1 que reportó un riesgo a 10 años de cáncer de 
mama significativamente más bajo para lamujeres que utilizaron E comparado con las 
que utilizaron E y P (12% versus 22%, p = 0.04). Para cada año de uso de THS con E, 
hubo una reducción del 8% en el riesgo de cáncer de mama (HR 0,92; IC del 95%: 
0,83–1,01, p = 0,07). Hubo un aumento del riesgo no significativo (8%) con el uso de P 
(HR 1.08, IC 95% 0.92–1.27, p = 0.34). Estas asociaciones fueron más fuertes para las 
mujeres con SOB antes de los 45 años, para las que cada año de THS con E se asoció 
con una reducción del 18% en la riesgo de cáncer de mama (HR 0,82; IC del 95%: 0,69 
a 0,97, p = 0,02), mientras que cada año de THS con P (P sola o E + P) se asoció 
con un aumento no significativo (14%) en el riesgo de cáncer de mama (HR 1.14, IC del 
95%: 0,90 a 1,46, p = 0,28). 
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Según los datos disponibles, parece que la THS solo con E se prefiere a la que contiene P en 
los portadores de la mutación BRCA (Tabla 4). Para los portadores de la mutación BRCA con 
tejido mamario en riesgo, parece preferible minimizar la exposición sistémica a la P. Para las 
mujeres que toman E + P, las opciones para minimizar la P sistémica incluyen la retirada 
intermitente de P cada 3 meses o el uso de DIU de P. 
 

 
 
2.3.6 Abordaje quirúrgico 
La presencia o la ausencia de útero determina el tipo de THS a utilizar ya que el uso de E sin 
oposición se asocia a un aumento del riesgo de hiperplasia y cáncer de endometrio. 
 
La histerectomía no se recomienda de forma universal como parte de la cirugía de reducción 
del riesgo en pacientes con mutación BRCA ya que no tienen un aumento del riesgo de cáncer 
de endometrio. No obstante hay algún debate sobre el papel de la histerectomía para un 
pequeño pero aumentado riesgo de cáncer uterino seroso en portadoras de BRCA1. Hay 
también datos inciertos respecto a un mayor riesgo más pronunciado de cáncer uterino 
en portadores de BRCA con tamoxifeno. Algunos autores han argumentado un beneficio 
teórico para la histerectomía para una extracción más completa de la trompa de Falopio, 
aunque no se han reportado casos de carcinoma de trompa originado en la porción ístmica tras 
SOB en portadoras de mutación BRCA. Un argumento para la histerectomía en el momento de 
la SOB es permitir el uso de THS solo E, ya que puede ser más favorable para el riesgo de 
cáncer de mama en comparación con E + P. 
 
En 2008, Gabriel evaluó los factores asociados con la histerectomía y el uso de THS en 
portadoras de BRCA después de la SOB. Cuarenta de los 73 (55%) pacientes se sometieron a 
una histerectomía además de SOB, 17 (43%) de los cuales utilizaron THS. Los 33 pacientes 
restantes (45%) se sometieron a SOB sin histerectomía, y 16 (48%) de estos pacientes 
utilizaron THS. No hubo diferencias en el uso de hormonas después de las diferentes cirugías 
(p = 0,6). 
 
Rebbeck et al. señaló que los pacientes sometidos a RRSO podrían beneficiarse de la 
histerectomía para simplificar la THS, pero se debe tener en cuenta el aumento del riesgo 
quirúrgico y del tiempo de recuperación. Kotsopoulos et al. alentó la consideración de la 
histerectomía en el momento de SOB para evitar la THS que contiene P.  
 
La histerectomía en el momento de la SOB puede ser apropiada en algunos casos y requiere 
una cuidadosa consideración y asesoramiento individual. 
El aumento de los gastos y la morbilidad de la histerectomía debe ser 
Valorada además del aumento potencial de riesgo de carcinoma uterino seroso en portadores 
de BRCA 1 y la oportunidad para evitar la exposición a la P en mujeres que planean tomar 
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THS. Además, algunas mujeres pueden tener otros factores de riesgo para el cáncer uterino o 
cervical, incluyendo antecedentes de displasia cervical, obesidad mórbida y síndrome de ovario 
poliquístico, que debe ser discutido antes de la cirugía. 
 
Finalmente, se ha tenido en cuenta la salpingectomía de intervalo con ooforectomía tardía 
(ISDO) para la reducción del riesgo. En teoría, reduciría 
las consecuencias adversas de la menopausia precoz. En el estudio de Kwon et al. compara 
tres estrategias para la reducción del riesgo en mujeres con mutación BRCA: SOB, 
salpingectomía bilateral e ISDO. SOB tuvo el menor coste y la mayor esperanza de vida en 
comparación con las otras dos opciones. ISDO tenía las medias más altas de calidad de 
vida. Sin embargo, el estudio no tiene en cuenta la mejora de la calidad de vida con la THS, por 
lo que puede haber subestimado su calidad de vida ajustada. 
El estudio prospectivo no aleatorio de Nebgen et al. cuenta con 43 mujeres 
con mutaciones BRCA. 19 (44%) eligió ISDO, 12 (28%) eligió SOB, y 12 (28%) eligieron el 
screening. La SOB y la ooforectación tardía fueron realizadas de acuerdo con las pautas de la 
NCCN, a la edad de 40 años para BRCA1 y a la edad de 45 para BRCA2. La preocupación por 
el cáncer disminuyó de manera significativa en ambos brazos 12 meses tras la cirugía. Los que 
se sometieron a ISDO indicaron disminución de la ansiedad 
después de la cirugía (p = 0.02). De los 12 pacientes que se sometieron a ISDO, 3 habían 
completado la ooforectomía en el momento de publicación. Las mujeres que eligieron ISDO 
eran en promedio 7 años más jóvenes que aquellos que eligieron SOB, y fueron más de 2 años 
más jóvenes que la edad recomendada para SOB.  
 ISDO requiere un estudio adicional para determinar la eficacia en la prevención del cáncer de 
ovario antes de que pueda ser presentado como 
una alternativa a SOB. 
 
 
3.- Comentario: 
 
Conclusiones 
La literatura disponible sugiere que la THS puede proporcionar beneficios a 
portadoras de la mutación BRCA después de SOB. Se recomienda SOB antes de la edad 
media de la menopausia. La menopausia quirúrgica temprana tiene efectos sobre la calidad de 
vida, función sexual, salud ósea, salud cardiovascular y función cognitiva. Los estudios sobre la 
calidad de vida muestran el beneficio de la THS para portadoras de mutación BRCA después 
de SOB; las usuarias de THS informan de menos síntomas endocrinos, y mejor funcionamiento 
sexual. Las mujeres que toman THS después de SOB tiene menor probabilidad de que tener 
una enfermedad ósea. Respecto a la enfermedad cardiovascular y cognitiva, hay datos muy 
limitado en portadoras de mutación BRCA, pero en la población general, la THS disminuye el 
riesgo cardiovascular observado en mujeres premenopáusicas con SOB. Comprensiblemente, 
el riesgo de cáncer de mama supone una preocupación para los portadores de la 
mutación BRCA; literatura disponible 
muestra que la reducción del riesgo de cáncer de mama después de SOB en  
mujeres premenopáusicas no cambia con el uso de THS. Este riesgo puede estar afectado por 
la formulación de THS; los estudios sugieren que se prefiere la THS con E sólo que los 
preparados que contienen P. Son necesarios más estudios a largo plazo bien diseñados para 
obtener conclusiones definitivas sobre los riesgos y beneficios de la THS en esta población de 
alto riesgo así como la duración óptima de uso.  
Se debe informar a las portadoras de mutación BRCA premenopaúsicas sobre los efectos 
esperados de la menopausia precoz tras SOB; estas mujeres también deben ser informadas de 
los datos sobre los riesgos y beneficios de la THS. Con la mejor captación para la realización 
de pruebas genéticas y un creciente énfasis en la reducción del riesgo de cáncer, es probable 
que la SOB se convierta en una cirugía más común; datos sobre riesgos y beneficios de la THS 
son críticos 
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