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Mientras que la salpingooforectomia de reduccion de riesgos (RRSO) es el gold standard
para la prevencion de cancer en mujeres con mutaciones BRCA positivas, puede ser una
decision muy dificil para las pacientes. Los beneficios estan claramente descriptos,
incluyendo un descenso del 90% del riesgo de cancer de ovario y del 50% para cancer de
mama si se realiza antes de los 40 afios. Sin embargo, los riesgos a largo plazo aun no han
sido bien cuantificados.

La Sociedad de Ginecologia Oncoldgica y la NCCN recomiendan la RRSO entre los 35-40
anos en portadoras de la mutacion. Las mujeres experimentaran de forma subita los
sintomas tempranos de la menopausia, como ser sofocos, sequedad vaginal y disfunciéon
sexual. Mientras que la menopausia quirdrgica también esta asociada a osteoporosis,
enfermedad cardiovascular y demencia, poco se conoce sobre la magnitud del riesgo, el
momento de comienzo y los métodos 6ptimos de screening en este grupo de mujeres.

El descenso hormonal brusco debido a la menopausia quirdrgica genera una rapida pérdida
de la masa 6sea y un incremento del riesgo de fracturas en mujeres premenopausicas al
momento de la RRSO; ademas, se recomienda realizar esta cirugia entre los 35-40 afios,
por lo tanto, estas mujeres enfrentan de 10 a 15 afios mas de hipoestrogenismo en
comparacion con mujeres que atraviesan la menopausia de forma natural. Sin embargo, la
deteccion precoz de estas pacientes y su tratamiento oportuno con bifosfonatos permitira
prevenir la morbilidad grave.

El objetivo de este trabajo es caracterizar la morbilidad como consecuencia de la ausencia
de estrogenos a fin de desarrollar guias para la salud 6sea.

Se realizd una revision retrospectiva de todas las mujeres mayores de 18 afos con
mutacion BRCA positiva que fueron sometidas a RRSO en el Kaiser Permanente Northern
California (KPNC) desde 1995 a 2012. El outcome primario era la deteccién de osteoporosis
mediante densitometria mineral ésea (DMO). El outcome secundario incluia nuevo
diagnéstico de osteoporosis, osteopenia, fractura y el numero de mujeres que utilizaron
terapia de reemplazo hormonal (TRH).

De 305 mujeres portadoras de la mutacion BRCA1-2 del KPNC, 225 se sometieron a RRSO
entre 1995-2012. La media de edad fue 50 afios. Se realizé seguimiento durante 41 meses.
La primera DMO fue realizada, en promedio, a los 15 meses de la cirugia; la mayoria de las
mujeres (71,7%) realizaron una sola DMO durante el periodo de seguimiento. De las DMO
realizadas, se diagnosticé osteopenia en el 55,6% de los casos, y 12,1% osteoporosis. En



comparacion con la poblacién general de Estados Unidos segun los reportes del CDC en
mujeres de 50-59 anos: 54% osteopenia y 7% osteoporosis. Estas cifras revelan que la
incidencia de osteopenia es similar, mientras que la incidencia de osteoporosis es
significativamente mayor luego de la RRSO. El diagnéstico de osteopenia u osteoporosis se
realizd, en promedio, a los 29 meses de la RRSO.

La principal indicacion de solicitar una DMO era tener antecedente de RRSO, otras: uso de
inhibidores de la aromatasa, cancer de mama, quimioterapia, antecedente de fractura, la
edad y por pedido de la paciente.

De las 225 mujeres analizadas, 4,4% se fracturaron luego de 16,5 meses de la cirugia. El
promedio de edad de la primer fractura fue 54 afos. La mayoria de las fracturas fueron de
radio.

A pesar de los multiples factores de riesgo, menos de la mitad de la poblacién analizada se
realizé una DMO luego de la RRSO. Los resultados de las mismas fueron anormales en un
68% de las veces (56% osteopenia y 12% osteoporosis). El boletin sobre osteoporosis del
Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia (ACOG) recomienda iniciar el screening
con DMO a los 65 afios, y, si es normal, repetir a los 10-15 afios. Las mujeres menores a 65
afnos con mas de un factor de riesgo o un score de FRAX (Fractional Risk Assessment Tool)
de 9,3% de riesgo de fractura. Los factores de riesgo incluidos son: antecedente de fractura
por fragilidad, peso menor a 57 kg (127 libras), farmacos o enfermedades que generan
pérdida de masa Osea, artritis reumatoidea, antecedente familiar de fractura de cadera,
tabaquismo actual y alcoholismo.

Es interesante destacar que la mayoria de las mujeres con la mutacién BRCA tienen historia
personal de cancer de mama, y, por lo tanto tendran por lo menos dos factores de riesgo:
quimioterapia y el uso de inhibidores de la aromatasa. Sin embargo, la mayoria de estas
mujeres no son estudiadas. La indicacion mas frecuente de DMO es el antecedente de
RRSO en contraposicion a los demas factores de riesgo. En esta poblacion de alto riesgo,
con multiples factores de riesgo para el compromiso 6seo, la ooforectomia como un factor
de riesgo individual permanece desconocido.

Debido a que tanto este estudio como el de Cohen y col fueron incapaces de definir un
subgrupo de mujeres con mayor riesgo de enfermedad ésea y que la pérdida de masa dsea
fue alta en ambas cohortes, se recomienda que todas las mujeres realicen screening con
DMO luego de la cirugia, independientemente de los otros factores de riesgo.

La fortaleza de este estudio se encuentra en el gran nimero de portadoras de la mutacién
BRCA con un seguimiento de 41 meses. Como se evidencia en los resultados obtenidos,
este es un tiempo adecuado para la evaluacion del impacto sobre la densidad mineral ésea.
Sin embargo, no es suficiente para permitir el desarrollo de fracturas relacionadas con
osteoporosis.

Una de las limitaciones del estudio es su naturaleza retrospectiva, restringiendo la
capacidad de detectar el momento exacto en que toma lugar la pérdida de masa 6sea.



A pesar de la menopausia quirurgica es reconocida como un significativo factor de riesgo de
osteoporosis, no existen guias que indiquen el inicio del screening, cuando deberia
instaurarse el tratamiento, ni cual es el mejor tratamiento para esta poblacion.

En la poblacién estudiada, la edad promedio al momento de la RRSO fue de 52 afos,
similar a la edad de la menopausia natural. Esto limitaria la extrapolacién de los resultados
a las mujeres sometidas a RRSO a la edad recomendada de 35-40 afios.

La disminucion de la masa 6sea luego de 6-24 meses luego de la cirugia descrita en los
estudios de Challberg y Chapman en conjunto con la media de diagnéstico de enfermedad
Osea a los 29 meses de este estudio, hace que el screening en un corto periodo de tiempo
luego de la RRSO (idealmente entre los 2-3 afios) sea una estrategia razonable.

Como conclusion, sabemos que la osteoporosis y las fracturas relacionadas con un
problema de salud identificable y prevenible. Portadoras de la mutacion BRCA sometidas a
RRSO representan un grupo de alto riesgo, habitualmente con multiples factores de riesgo
para enfermedad ésea. En ausencia de evidencia definitiva, y debido a la alta prevalencia
de enfermedad Gsea en esta poblacion, se recomienda iniciar screening con DMO dentro de
los primeros 2-3 afos de la cirugia.
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