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ALCANCE Y OBJETIVOS

ALCANCE

El presente documento constituye una guía de recomendaciones desarrolladas por el 
Programa Nacional de Cáncer Familiar (PROCAFA) y el área de Evaluación de Tecnolo-
gías Sanitarias (ETS) pertenecientes al Instituto Nacional del Cáncer (INC) del Ministerio 
de Salud de la Nación, con la colaboración de médicos expertos miembros de distintas 
sociedades médicas involucradas en la temática. 

La necesidad de ordenar la evidencia actual y establecer recomendaciones consensuadas 
surge de la gran heterogeneidad observada en las conductas clínicas y la ausencia de 
recomendaciones formales disponibles. Esta guía fue elaborada mediante una revisión 
bibliográfica sistemática con valoración de evidencia y posterior consenso de sociedades 
médicas y expertos. 

Se evalúan aquí aspectos claves de la terapia de reemplazo hormonal (TRH) en relación al 
uso de la misma, la utilización de estrógeno sistémico vs. terapia combinada y la duración,  
en función de su modificación en la incidencia de cáncer de mama (CM) y del impacto en 
la calidad de vida, densidad ósea y actividad cardiovascular.

La población abarcada por esta guía corresponde a mujeres sanas portadoras de varian-
tes patogénicas en genes BRCA1 o BRCA2 con menopausia precoz quirúrgica (salpingoo-
forectomía reductora de riesgo). No se incluyen pacientes portadores de mutaciones en 
genes correspondientes a otros síndromes hereditarios. 

OBJETIVOS

Principal: Generar recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible sobre el 
uso de TRH en mujeres sanas salpingooforectomizadas portadoras de variantes patogé-
nicas en genes BRCA1 o BRCA2.

Secundarios:

• Unificar criterios de uso de TRH en mujeres portadoras de variantes patogénicas en 
BRCA1/2 con menopausia precoz quirúrgica
• Fortalecer el trabajo colaborativo entre sociedades médicas y entidades gubernamen-
tales decisoras en salud
• Mejorar el marco normativo oficial de recomendaciones basadas en evidencia

PÚBLICO DESTINATARIO

La presente guía está destinada a cualquier profesional médico (ginecólogos, mastólo-
gos, oncólogos, cirujanos, endocrinólogos, clínicos, generalistas y genetistas) que inter-
venga de alguna forma en el manejo de esta población y a decisores en salud que utilicen 
normativa oficial de referencia. 
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RECOMENDACIONES

Se resumen a continuación las recomendaciones finales del trabajo de revisión y consenso. 
El desarrollo detallado del proceso se describe en las siguientes secciones del documento.

1) Se sugiere el uso de TRH en pacientes salpingooforectomizadas menores de 45 
años portadoras de mutaciones en genes BRCA1/BRCA2

Recomendación condicional*: al momento no existe evidencia que contraindique el uso 
en esta población (no modificaría significativamente el riesgo de cáncer de mama). 

La intervención podría mejorar la calidad de vida, podría disminuir el riesgo de enferme-
dad cardiovascular y pérdida de masa ósea.

Calidad de evidencia baja: proveniente de estudios observacionales con riesgo de sesgo. 

*La recomendación condicional propone la decisión individualizada discutiendo el balan-
ce de riesgos y beneficios con el paciente, teniendo en cuenta sus valores y preferencias.

2) No se puede sugerir una recomendación con respecto a la preferencia del uso de 
Estrógenos vs Estrógenos+Progesterona ni su duración, dado que se cuenta con evi-
dencia de calidad muy baja.

En caso de considerar la indicación de TRH la selección del compuesto, esquema, vía de 
administración y dosis debe ser individualizada de acuerdo a edad de la paciente, facto-
res de riesgo asociados y presencia/ausencia de útero.

De acuerdo a la evidencia analizada el tiempo de duración de la TRH en caso de ser con-
siderada podría extenderse hasta los 4 años (Kotsoupoulos 2018)
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INTRODUCCIÓN

INCIDENCIA

El Síndrome de Cáncer de Mama/Ovario Hereditario, provocado por variantes patogéni-
cas en los genes BRCA1 y BRCA2 es el más frecuente de los síndromes de CM Hereditario. 
En pacientes con variantes patogénicas en el gen BRCA1, el riesgo acumulado de CM y 
de ovario (CO) a los 80 años es aproximadamente 72% y 44% respectivamente; para las 
variantes patogénicas de BRCA2, ese riesgo es aproximadamente 69% y 17%, respectiva-
mente (1,2).

Existen estrategias altamente efectivas de prevención que han logrado disminuir la mor-
talidad de estos pacientes. La realización de la salpingooforectomía bilateral (SOOF) dis-
minuye significativamente la mortalidad al realizarla a la edad recomendada (3). 

La realización de la SOOF en pacientes con variantes patogénicas en los genes BRCA1 
y BRCA2 disminuye la mortalidad por cualquier causa (HR 0.40, 95% CI 0.26–0.61), la 
mortalidad específica por CM (HR 0.44, 95% CI 0.26–0.76) y la mortalidad específica por 
CO (HR 0.21, 95% CI 0.06–0.80) (4). Algo para remarcar es que la disminución en la mor-
talidad específica por CM es estadísticamente significativa en pacientes con mutaciones 
en el gen BRCA2 (HR 0.45, p< 0.0001) pero no así en las pacientes con mutaciones en el 
gen BRCA1 (HR 0.88, p = 0.75) (5). 

Las guías NCCN (National Comprehensive Cancer Network) sugieren la SOOF a pacien-
tes con paridad cumplida y/0 entre los 35-40 años si son portadoras de variantes patogé-
nicas en el gen BRCA1 y entre los 40-45 años en portadoras de variantes patogénicas en 
el gen BRCA2. Esta diferencia en la edad para realizar la SOOF se debe a que la incidencia 
de CO en pacientes con variantes patogénicas BRCA2 es, en promedio, entre 8 a 10 años 
más tarde que en pacientes con variantes patogénicas en el gen BRCA1 (6).

Las pacientes con SOOF experimentan una menopausia quirúrgica temprana con las po-
sibles consecuencias a corto y largo plazo para la salud asociadas con la abrupta supre-
sión hormonal ovárica (7). Estudios en pacientes premenopáusicas que realizan SOOF 
antes de los 45 años, han demostrado aumento en la mortalidad global (8,9). Con más de 
24 años de seguimiento observaron HR de 1.12 (IC 95% 1.03–1.21) para mortalidad total, 1.17 
(IC del 95%: 1.02–1.35) para coronariopatía, y 1,14 (IC del 95%: 0.98–1.33) para accidente 
cerebrovascular (ACV) (9).    

Otro de los principales puntos a tener en cuenta es la disminución en la calidad de vida 
que la menopausia temprana puede generar en este subgrupo de pacientes, con sínto-
mas vasomotores como calores y sofocos; sequedad vaginal, disminución de la libido; 
alteraciones en el humor; efectos adversos cognitivos, cardiovasculares y óseos (10).
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DEFINICION DEL PROBLEMA

El principal inconveniente de la SOOF en pacientes con variantes patogénicas en los ge-
nes BRCA 1 y BRCA2 es la menopausia precoz y la subsecuente asociación con los efec-
tos adversos a corto y largo plazo que conlleva la misma.

Los sofocos son el síntoma más característico y afectan a casi el 80% de las pacientes, 
pudiendo alterar significativamente la calidad de vida (7). Casi un 50% de las pacientes 
refieren disminución en la libido y entre un 17-42% presentan sequedad vaginal (11). 

En cuanto al metabolismo óseo, el rol del estrógeno es crucial en la densidad y la estruc-
tura ósea, por lo tanto, la falta del mismo aumenta el riesgo de fracturas por osteorporo-
sis.  En pacientes con SOOF en edad premenopáusica, la perdida de densidad ósea fue 2 
veces mayor que en las pacientes que tuvieron una menopausia natural (7).

Por último, la falta de estrógenos en pacientes con menopausia precoz puede llevar a una 
modificación en el perfil lipídico y consecuentemente una disfunción endotelial, aumen-
tando el riesgo de eventos cardiovasculares a edades más tempranas (12).  

La utilización de la terapia de reemplazo hormonal (TRH) ha demostrado ser efectiva 
para disminuir algunos de estos efectos adversos y por lo tanto, muchas sociedades mé-
dicas recomiendan su uso en situaciones específicas.

Por otro lado, la publicación de un estudio clínico alealtorizado sobre riesgos y beneficios 
de los estrógenos y progestágenos en mujeres postmenopáusicas (13) se asoció a un 
miedo irracional en la utilización de la TRH, tanto por la población general como por los 
profesionales médicos que evitan el uso de TRH (estrógenos solos o asociados a proges-
terona) considerando que puede conllevar riesgos oncológicos, tromboembólicos y has-
ta incluso puede conducir a un litigio en caso de una potencial complicación relacionada 
al tratamiento (14). 

Sin embargo, cabe señalar que la menopausia prematura y el hipogonadismo también 
disminuyen la esperanza de vida, por lo que la no indicación de TRH debe estar siempre 
respaldada por evidencia y sopesarse en cada caso considerando todas las implicancias 
involucradas. 

El rol de la TRH en pacientes con variantes patogénicas en los genes BRCA1 y/o BRCA2 
que han realizado SOOF es controvertido y la principal preocupación es aumentar aún 
más el riesgo de CM. 
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METODOLOGÍA

Se realizó una búsqueda electrónica de publicaciones dirigida a los idiomas inglés y espa-
ñol. La franja de tiempo para la búsqueda fue hasta junio 2019 inclusive.

Los tipos de estudios buscados están descriptos en los criterios de inclusion. La búsque-
da se llevó a cabo en las siguientes bases: PubMed, The Cochrane library, Epistemonikos, 
BRISA; búsquedas manuales.

Se realizó una búsqueda bibliográfica sistemática en forma independiente por distintos 
miembros del equipo elaborador. Se consultaron fuentes primarias (trabajos randomiza-
dos y controlados) y secundarias (Revisiones sistemáticas y metanálisis realizados bajo 
una metodología clara, evaluaciones de tecnologías sanitarias). Se sintetizó dicha infor-
mación y se la analizó. 

En aquellos casos donde hubo desacuerdos, las diferencias se resolvieron por consenso 
entre los revisores. 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN

− Artículos en inglés o español; 
− fecha de publicación: hasta junio 2019; 
− adultos mayores de 18 años; 
− artículos con reporte de efectividad, seguridad para la comparación de interés;
− estudios con descripción del diseño y métodos;
− evaluaciones de tecnologías sanitarias, guías de práctica clínica, revisiones sistemáticas,  
   metanálisis, ensayos clínicos aleatorizados, estudios observacionales.
− Población: Pacientes sanas premenopausicas portadoras de mutacion en BRCA1 y/o 
   BRCA2, salpingooforectomizadas.
− Intervenciones: TRH en distintas formulaciones.
− Comparadores: no tratamiento, placebo, distintas formulaciones de TRH.
− Desenlaces: Critico: incidencia de CM.
  
Importantes: calidad de vida, efectos cardiovasculares, efectos sobre la densidad ósea

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN

− Otro idioma por fuera del inglés o español;
− estudios en animales o in vitro;
− reportes de casos.
− otras intervenciones por fuera al objeto de revisión;
− otra situación clínica por fuera a la analizada.

De todos los artículos hallados se realizó una primera selección a través de resúmenes 
para revisar si cumplían con los criterios de inclusión. Los resultados de la búsqueda y 
términos MESH se resumen en anexo. 

Se analizó la calidad de la evidencia a través de GRADE, utilizándose para la valoración 
de revisiones sistemáticas, metanálisis la herramienta SIGN y AGREE para las guías de 
práctica clínica.
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Tabla 1. Implicancias de las recomendaciones según GRADE (16)

Implicancias

Para pacientes

Para la práctica 
clínica

Para la salud 
pública 

Recomendación fuerte

La mayoría de las personas en esta 
situación desearían el curso de ac-
ción recomendado y solo una pe-
queña proporción no lo haría. 
Es probable que no sea necesaria 
la ayuda a las personas en la toma 
de decisión formal coherente con 
sus valores y preferencias.

La mayoría de las personas deben 
recibir la intervención. La adhesión 
a esta recomendación de acuer-
do con la guía puede ser utilizado 
como un criterio de calidad o indi-
cador de rendimiento.

La recomendación puede ser 
adoptada como política en la ma-
yoría de las situaciones

Recomendación condicional 
(débil)

La mayoría de las personas en 
esta situación desearía el curso 
de acción sugerido, pero muchos 
no lo harían. 

Reconocer que las diferentes op-
ciones serán adecuadas para las 
pacientes y que se debe ayudar a 
cada paciente a llegar a una deci-
sión coherente con sus valores y 
preferencias.

Es necesario un debate sustancial 
con la participación de todos los 
interesados.

Certeza en el nivel de evidencia de acuerdo a metodología GRADE: representa la medida 
en que las estimaciones de los efectos de las intervenciones son suficientemente adecua-
da para apoyar una recomendación particular. Se clasifica en 4 niveles:

− Calidad alta: es difícil que los resultados de nuevos estudios modifiquen la confianza en 
   la estimación del efecto.
− Calidad moderada: la confianza en la estimación del efecto y su magnitud podrían cam-
   biar con nuevos estudios
− Calidad baja: es probable que nuevos estudios modifiquen la confianza en la estimación 
   del efecto y su magnitud.
− Calidad muy baja: cualquier estimación del efecto es muy incierta.

Se confeccionó un perfil de evidencia utilizando la herramienta GRADEpro®.
Luego de la discusión de la evidencia científica, se llegó a acuerdo en la formulación de 
las recomendaciones en su totalidad. Los comentarios de los expertos en cada una de las 
recomendaciones se encuentran en el apartado “Discusión”.

Las recomendaciones basadas en el sistema GRADE (15) son expresadas como fuertes y 
condicionales (o débiles) y tienen implicancias específicas (ver Tabla 1).



11

Panel de Discusión: Para la conformación del panel de discusión se solicitó a las socieda-
des médicas nacionales dedicadas a la temática que designaran profesionales expertos 
representantes. 

Participantes: 

- Alejandra Belardo (Climaterio y endocrinologia ginecológica, Hospital Italiano de 
  Buenos Aires).
- Alicia Verzura y Luisina Bruno (Asociación Argentina de Oncología Clínica -AAOC-)
- Diego Häbich (Federación Argentina de Sociedades de Ginecología y Obstetricia -FASGO-) 
- Claudia Rey, Juan Mormandi y Rita Caro (Asociación Argentina para el Estudio del Cli-
  materio -AAPEC-) 
- Clelia Vico y Mario Bruno (Sociedad Argentina de Cancerología -SAC-) 
- Florencia Petracchi y Diego Häbich (Sociedad de Obstetricia y Ginecología de Buenos 
  Aires -SOGIBA) 
- Francisco Von Stecher y Juan Carlos Staringer (Asociación Argentina de Ginecología 
  Oncologica -AAGO-) 
- Jorge Bustos y Luciano Cassab (Sociedad Argentina de Mastología -SAMAS-) 
- Mariela Sigal y Miriam Llano (Sociedad Argentina de Endocrinología y Metabolismo -SAEM)

Declaración de conflicto de interés: el equipo elaborador declara no tener conflicto de 
intereses. 

Con respecto a los miembros del panel, se solicitó declaración previamente a su partici-
pación. Los formularios de declaración están disponibles en el INC.

Independencia editorial: Se declara que el equipo elaborador goza de independencia edi-
torial para la redacción de las recomendaciones.
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PREGUNTAS DE INVESTIGACIÓN

Para la confección de la presente guía se eligieron 3 preguntas clave a responder sobre 
la problemática planteada:

1. ¿Debería usarse TRH comparado con placebo/no tratamiento en pacientes con varian-
tes patogénicas de BRCA1 y BRCA2 salpingooforectomizadas?

2. ¿Debería usarse TRH sistémica como estrógenos comparado con estrógeno+progeste-
rona en pacientes con variantes patogénicas de BRCA1 y BRCA2 salpingooforectomizadas?

3. ¿Cuál es la duración optima de la TRH en pacientes con variantes patogénicas de 
BRCA1 y BRCA2 salpingooforectomizadas?
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RESUMEN DE HALLAZGOS: datos de eficacia y seguridad

Pregunta 1: ¿Debería usarse TRH comparado con placebo/no tratamiento en pacientes 
con variantes patogénicas de BRCA1 y BRCA2 salpingooforectomizadas? 

Certainty assessment N° de pacientes Efecto
Cer-
tainty

BAJA

MUY 
BAJA

Impor-
tancia

CRÍTI-
CO

IM-
POR-
TANTE 

N°de 
estudios

2

1

Diseño de 
estudio 

estudios 
observa-
cionales 

estudios 
observa-
cionales 

Riesgo 
de sesgo

serioa

serioa

Inconsis-
tencia

no es 
serio

no es 
serio

Evidencia 
indirecta

no es 
serio

no es 
serio

Impre-
cisión

seriob

serioc

Otras consi-
deraciones 

ninguno

ninguno

placebo/no 
tratamiento

Relativo
(95% CI)

HR 0.98
(0.63 a 
1.52) 

OR 1.20
(0.40 a 
3.57) 

Absoluto
(95% CI)

1 menos 
por 1000
(de 2 
menos a 
1 menos ) 

1 menos 
por 1000
(de 4 
menos a 
0 menos)

TRH 

 

 

Riesgo de cancer de mama (17)

Densidad mineral osea (10)

Calidad de vida (10)

MUY 
BAJA 

MUY 
BAJA 

IM-
POR-
TANTE

IM-
POR-
TANTE

5

1

estudios 
observa-
cionales 

estudios 
observa-
cionales 

serioa

serioa

no es 
serio

no es 
serio

no es 
serio

no es 
serio

no es 
serio

serioc

ninguno

ninguno

Con el uso de TRH se observó menor 
porcentaje de sintomas vasomotores, 
menor disconfort y efectos benefi-
ciosos en la severidad de sintomas 
sexuales asociados a menopausia 
(por ej. dispareunia).

Datos de la poblacion general del 
estudio reportan un incremento de 
riesgo cardiovascular en pacientes 
ooforectomizadas (Hipertension 
16% (36/226), hiperlipidemia 17% 
(39/226), Infarto miocardio/enferme-
dad coronaria 2% (5/226)). Dado el 
bajo numero de pacientes tratadas 
con TRH no se puede establecer el 
beneficio 2

Riesgo cardiovascular(10)

CI: Intervalo de confianza; HR: Razón de riesgos instantáneos; OR: Razón de momios

Explicaciones 
a. Evaluacion riesgo de sesgo utilizando la herramienta ROBINS-I como moderado (global) 
b. IC cruza el 1 
c. Numero bajo de pacientes con la intervencion y pocos eventos
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La realización de la SOOF en pacientes sanas portadoras de variantes patogénicas en los 
genes BRCA1 y/o BRCA2 lleva a la menopausia y muchas veces a la menopausia precoz. 
Se conoce cuál es el impacto de la menopausia precoz en la mujer (calidad de vida, vida 
sexual, osteoporosis, riesgo cardiovascular, impacto cognitivo) (Birrer et al., 2018; Parker 
et al., 2013; Rocca et al., 2008,2006) y la utilidad de la terapia hormonal de reemplazo 
(TRH) en este grupo, sin embargo en la mujer portadora de una variante patogénica en 
los genes BRCA1 y/o BRCA2 hay más dudas y controversias, debido a su riesgo incremen-
tado de CM. 

En el meta-análisis realizado por Marchetti et al, se evaluó el riesgo de CM luego de la 
SOOF en mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA1 y/o BRCA2 con TRH. 

Analizaron 3 estudios, 2 prospectivos y uno retrospectivo, que representan a 1100 pacien-
tes. Los autores no encontraron diferencias entre el riesgo de CM asociado a TRH vs no 
TRH en este grupo de pacientes, afirmando que la TRH pareciera ser segura en pacientes 
portadoras de mutaciones en los genes BRCA 1 y/o BRCA2 que hayan realizado la SOOF 
(HR = 0.98; 95% CI 0.63–1.52). La media de edad de las pacientes en el meta-análisis es 
42 (42-43,4) y la duración de la TRH es de 3 años aproximadamente (2,8 a 3,9) lo cual 
apoya el uso de la TRH por un período corto, inmediatamente después de comenzados 
los síntomas luego del postoperatorio. 

En este análisis no se encontró diferencia significativa en el riesgo de CM según la TRH 
(sólo estrógenos vs estrógenos + progestágenos). En otros estudios (Kotsopoulos et al., 
2018) si han encontrado un posible “efecto protector” del uso de estrógenos solo. Esto 
llevaría, tal vez, a evaluar el rol de la anexohisterectomía en este grupo de pacientes. 

Es importante mencionar que en este meta-análisis la mayoría de las pacientes presen-
taban mutación en el gen BRCA1, y a su vez la mayoría de las pacientes no realizaron 
mastectomía de reducción de riesgo.

Con respecto al impacto en calidad de vida, síntomas menopáusicos (sofocos, alteración 
de la vida sexual, sequedad vaginal, entre otros), el riesgo cardiovascular y la densidad 
ósea, es conocido en mujeres con menopausia precoz. 

En la revisión sistemática de Gordhandas et al., se evaluaron estos efectos en mujeres 
portadoras de mutaciones en los genes BRCA1 y/o BRCA2 y la respuesta a la TRH. Para 
esta revisión se utilizaron solamente estudios observacionales y retrospectivos ya que no 
se encontraron estudios randomizados. 

Con respecto a la calidad de vida, los sintomas vasomotores, la funcion sexual y atrofia 
genital, mejoraron en pacientes que recibieron TRH. La mayoría de los estudios utilizaron 
cuestionarios de calidad de vida y función sexual (FACT-ES, SAQ, MENQOL). Estos estu-
dios, apuntan a un claro beneficio de la TRH sobre la calidad de vida y la funcion sexual 
(18-22). Cabe mencionar que si bien todos ellos reportan una mejoría en la calidad de 
vida y una disminución de síntomas (sofocos, menor disconfort, funcion sexual, dispare-
unia), ninguno reportó una mejoría similar al estado premenopáusico previo a la cirugía. 

Se observó una disminución de la salud ósea y un incremento del riesgo cardiovascular 
en pacientes con menopausia precoz o salpingooforectomizadas antes de los 45 años. 
En mujeres que recibieron TRH luego de la SOOF la enfermedad osea es menos proba-
ble (osteoporosis, osteopenia) (23,24).  Rivera et al. mostró que en población general, 
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mujeres con SOOF antes de los 45 años tienen un incremento de la mortalidad asociada 
a enfermedad cardiovascular (HR 1.44, 95% CI 1.01–2.05, p = 0.04) (25). Las mujeres que 
fueron tratadas con TRH luego de la SOOF no se encontró diferencia significativa vs. las 
que no realizaron la SOOF. (HR 0.65, 95% CI 0.30–1.41, p = 0.28).

En las pacientes portadoras variantes patogénicas en los genes BRCA1 y/o BRCA2, la 
salud ósea, el riesgo cardiovascular y la función cognitiva no ha sido adecuadamente eva-
luada, ya que hay un número bajo de pacienes y con poco tiempo de seguimiento. 

Estudios que evalúan riesgo de CM con TRH en portadores de mutaciones BRCA. 
(Adaptado de Gordhandas et al 2018)

Estudio

Rebbeck 
(26)

Eisen (27)

Kotsopou-
los (28)

Kotsopou-
los (29)

Diseño

Cohorte 
prospec-
tiva

Control 
de casos 
coinci-
dente 
retros-
pectivo

Control 
de casos 
coinci-
dente 
retros-
pectivo

Pros-
pectiva, 
cohorte 
longitu-
dinal 

Población 
estudiada

Casos: 
mujeres 
que se so-
metieron a 
SOOF

Casos: 
mujeres 
con CM

Casos: mu-
jeres con 
CM posme-
nopáusico 

Mujeres 
que usaron 
TRH des-
pués de 
SOOF 

Controles: 
mujeres 
sin SOOF

Controles: 
mujeres 
sin CM

Controles: 
mujeres 
sin CM

Mujeres 
que no 
usaron 
TRH des-
pués de 
SOOF

Número de 
portadores 
de mutacio-
nes BRCA

155

236*

432*

377*

42.7 (21.5–
73.9) 

42.3 (28-52)

42.5 (28-53)

43 (30-70)

93 (60%)

47 (20%)

80 (18.5%)

377 (43%)

307

236*

432*

495*

NA

42.6 (28-52)

43 (29-53)

48,4 (29-76)

21 (7%)

68 (29%)

91 (21.3)

3.7 años

4.3 años 
(0.05-18)

NA

Edad media 
a la SOOF 
(rango)

Número (%) 
que utiliza-
ron TRH

Duracion 
media de 
uso de TRH 
(rango) 

NE

4 años

4.4 años 
(0.1-25)

3.9 (0.5-19)

Riesgo de 
CM de TRH

HR 0.37 
(95% IC 
0.14–0.96)

OR 0.58 
(95% IC 
0.35–0.96, p 
= 0.03)

OR 0.80 
(95% IC 
0.55–1.16, p 
= 0.24)

HR 0.97 
(95% IC 
0.62–1.52, p 
= 0.89) 

Conclusiones

El uso de TRH a 
corto plazo no negó 
el efecto protector 
de SOOF sobre el 
riesgo posterior de 
CM en portadores de 
mutaciones BRCA

Entre las mujeres 
posmenopáusicas 
con mutaciones 
BRCA1, el uso de 
TRH no se asoció 
con un mayor riesgo 
de CM sino con dis-
minución del riesgo

Un curso corto de 
TRH no está contra-
indicado en porta-
dores de mutaciones 
BRCA1 que no tienen 
antecedentes perso-
nales de CM

El uso de estrógenos 
después de SOOF 
no aumenta el riesgo 
de CM entre las mu-
jeres con mutación 
BRCA1

Referencias: CM, Cáncer de Mama; SOOF, Salpingooforectomía; TRH, Terapia de Reemplazo Hormonal; NA, 
No Aplica; NE, No especificado; HR, hazard ratio; IC, Intervalo de Confianza; OR, Odds Ratio.  
*Unicamente BRCA1
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Estudios que evalúan la calidad de vida y la función sexual en mujeres premenopáusicas 
sometidas a SOOF. (Adaptado de Gordhandas et al 2018)

Estudio

Madalins-
ka (18)

Johansen 
(19)

Finch (20)

Tucker 
(22)

Diseño

Corte 
trans-
versal 
observa-
cional

Cohorte 
retros-
pectiva

Pros-
pectivo 
observa-
cional

Trans-
versal 
Observa-
cional

Población 
estudiada

Mujeres 
preme-
nopáu-
sicas en 
riesgo de 
CM/CO 
hereditario 

Mujeres 
que tuvie-
ron SOOF 
debido 
a mayor 
riesgo de 
cáncer

Muje-
res que 
eligieron 
someterse 
a SOOF 
debido a 
mutación 
en BRCA

Mujeres 
que se 
habían 
sometido a 
SOOF

Número de 
portadores 
de mutacio-
nes BRCA

128

NE

114 total, 
75 preme-
nopáusicas

32

43 (NE) 

48 (31-76)

47,5 (35-69)

50 (33-69)

77 (47%)

119 (44%)

33 (29%) 

33 (28%) 

Edad media 
a la SOOF 
(rango)

Número que 
utilizaron 
TRH luego de 
SOOF (n,%)

Herramienta 
de medición

FACT-ES, 
SAQ 

SAQ

MENQOL

FSFI, SAQ, 
FDS-R, RAS, 
BISC, MEN-
QOL, SF-36, 

IES 

Resultados claves y 
conclusiones

Menos síntomas 
vasomotores en 
usuarios de TRH (p 
b 0.05), pero niveles 
comparables de fun-
cionamiento sexual 
en usuarios vs. no 
usuarios

En los subanálisis 
del grupo SOOF, 
los usuarios de TRH 
sistémica informaron 
menos molestias (p 
= 0,001) que los no 
usuarios

La SOOF preme-
nopáusica se asoció 
con un aumento de 
los síntomas vaso-
motores y una dismi-
nución del funciona-
miento sexual, que 
mejoró con la TRH, 
pero no a niveles 
prequirúrgicos

El uso de TRH redujo 
la dispareunia (p = 
0.027) y la gravedad 
de los síntomas de la 
menopausia sexual 
(p = 0.03)

Referencias: SOOF, Salpingooforectomía; TRH, Terapia de Reemplazo Hormonal; NE, No Especificado; 
FACT-ES, Functional Assessment of Cancer Therapy- Endocrine Symptoms; SAQ, Sex- ual Activity Ques-
tionnaire; MENQOL, Menopause- Specific Quality of Life; FSFI, Female Sexual Function Index; FSDS-R, 
Female Sexual Distress Scale Revised; RAS, Relationship Assessment Scale; BISC, Body Image Self-Cons-
ciousness Scale; SF-36, Short Form Health Survey; IES, Impact of Event Scale.
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Estudios sobre salud ósea, cardiovascular y cognitiva en mujeres premenopáusicas 
sometidas a SOOF. (Adaptado de Gordhandas et al 2018)

Estudio

Garcia 
(23)

Challberg 
(24)

Cohen 
(30)

Diseño

Revisión 
de tabla 
retros-
pectiva

Revisión 
de tabla 
retros-
pectiva

Revisión 
de tabla 
retros-
pectiva

Población 
estudiada

Todas las 
mujeres 
con mu-
tación en 
BRCA

Mujeres 
en riesgo 
de CO que 
tuvieron 
SOOF 
a los 48 
años

Mujeres 
con mu-
taciones 
BRCA que 
se some-
tieron a 
SOOF

Número de 
portadores 
de mutacio-
nes BRCA

225

123

226

52 (NE) 

41 (21-48)

47,1 (NE)

56 (25%)

67 (32%)

11 (5%)

Edad media 
a la SOOF 
(rango)

Número que 
utilizaron 
TRH luego de 
SOOF (n,%)

ResultadosOutcome 
Estudiado

OR 1.2 (IC 
95% 0.4–3.7) 
para enfer-
medad ósea 
(osteopenia 
u osteopo-
rosis) en 
pacientes 
que utiliza-
ron TRH

La pérdida 
ósea con un 
T score de 
b−1.0 estuvo 
presente en 
5/31 (16%) 
que usaron 
TRH y 37/78 
(47%) que 
no usaron 
TRH (p = 
0.03)

6% (36/226) 
hipertensión, 
17% (39/226) 
hiperlipi-
demia, 2% 
(5/226), 
CAD o MI, 
2% (4/226) 
diabetes, 
13% (29/226) 
hipotiroi-
dismo y 14 
% (31/226) 
depresión

Número 
de mujeres 
examina-
das para 
osteopo-
rosis con 
DXA scan

Scan DXA

Salud 
ósea, 
frecuencia 
de hiper-
tensión, 
hiperlipi-
demia, En-
fermedad 
Arterial 
Coronaria, 
Infarto de 
miocardio, 
diabetes, 
hipotiroi-
dismo y 
depresión.

Resultados claves y 
conclusiones

Las mujeres con 
resultados normales 
de DXA no presen-
taban más proba-
bilidades de haber 
recibido TRH que las 
mujeres con enfer-
medad ósea

La prevalencia de la 
reducción de masa 
ósea fue mucho ma-
yor entre las mujeres 
que tenían N24 me-
ses de privación de 
estrógenos que en 
aquellas que habían 
recibido TRH

A pesar de la re-
ducción de riesgos 
que ofrece SOOF, se 
debe prestar aten-
ción a los end points 
no oncológicos, 
particularmente a la 
salud ósea

Referencias: SOOF, Salpingooforectomía bilateral; TRH, Terapia de Reemplazo Hormonal; NE, No Especifica-
do; IC, Intervalo de Confianza; OR, Odds Ratio. 
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Pregunta 2: ¿Debería usarse TRH sistémica como estrógenos comparado con estróge-
no+progesterona en pacientes con variantes patogénicas de BRCA1 y BRCA2 salpin-
gooforectomizadas?

Certainty assessment N° de pacientes Efecto
Cer-
tainty

Impor-
tancia

CRÍTI-
CO

N°de 
estudios

1

Diseño de 
estudio 

estudios 
observa-
cionales 

Riesgo 
de sesgo

serioa

Inconsis-
tencia

no es 
serio 

Evidencia 
indirecta

no es 
serio 

Impre-
cisión

seriob

Otras consi-
deraciones 

ninguno 

Estró-
geno + 
Proges-
terona

9/60 
(15.0%)

Relativo
(95% CI)

OR 0.49
(0.22 a 
1.08) 

Absoluto
(95% CI)

70 me-
nos por 
1000
(de 113 
menos a 
10 más ) 

Estró-
geno

7/136 
(5.1%) 

Riesgo de cancer de mama (17,10,29)

MUY 
BAJA

CI: Intervalo de confianza; OR: Razón de momios
Explicaciones 
a. Evaluacion riesgo de sesgo utilizando la herramienta ROBINS-I como moderado (global) 
b. IC cruza el 1

En pacientes con variantes patogénicas en el gen BRCA1, la utilización de TRH después 
de una SOOF no demostró un aumento en la incidencia de CM (29). Por el contrario, la 
utilización de una TRH que solamente consista en estrógenos pareciera tener un efecto 
protector para el CM. A pesar de que los resultados no fueron estadísticamente signi-
ficativos, Kotsopoulos y col. registraron una reducción del 8% en el riesgo de CM (HR, 
0.92; 95% CI, 0.83–1.01) por cada año de terapia estrogénica. La rama que utilizó terapia 
progestágena exclusiva presentó un 8% más de riesgo de CM por año (HR 1.08; 95% CI, 
0.92–1.27). La principal diferencia se observó entre las mujeres que se sometieron a la 
SOOF antes de los 45 años, el HR de la rama con reemplazo estrogénico fue de 0,47 (95% 
CI, 0.20-1.15) y el de estrógeno más progesterona fue de 1,64 (95% CI, 0.68-3.98).  

El riesgo de CM a 10 años disminuyó significativamente entre las mujeres que usaban TRH 
estrogénica vs combinada (12% vs 22%; diferencia absoluta, 10%; p= 0.04) y fue aún más 
significativa en aquellas pacientes que realizaron SOOF antes de los 45 años de edad (9% 
vs 24%; p= 0.009). En este mismo subgrupo de pacientes (menores de 45 años) con TRH 
combinada se observó un aumento no significativo del 14% (95% CI, 0.90–1.46) en el ries-
go de CM. Estos hallazgos son consistentes con los reportados por estudios prospectivos 
realizados en pacientes sin variantes patogénicas en los genes BRCA (31,32).

En el estudio PROSE (26), se analizaron pacientes premenopáusicas BRCA positivas que 
realizaron SOOF. El 58% de las pacientes utilizó TRH estrogénica y el 22% TRH combinada 
(estrógeno más progesterona). El riesgo de CM en las pacientes que utilizaron progeste-
rona (sola o combinada con estrógeno) vs. estrógeno solo no fue estadísticamente signi-
ficativo (95% CI 0.08–78.13). Cuando se comparó cualquier tipo de TRH (HR 0.37, 95% IC 
0.14–0.96) vs sin TRH (HR 0.40, 95% CI 0.18–0.92) tampoco aumentó significativamente 
el riesgo de CM. Los autores concluyen que es segura la utilización de la TRH por cortos 
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períodos de tiempo pero que no pueden asegurar que tipo de formulación es la menos 
riesgosa dado a que la mayoría de las pacientes solamente recibía estrógenos.

Eisen y col. también hallaron una asociación inversa en el riesgo de CM, entre la utilización 
de estrógeno solo vs. sin TRH (OR 0.51, 95% IC 0.27–0.98, p=0.04) (27). La utilización de 
formulaciones con estrógeno + progesterona tampoco fue estadísticamente significativa 
(OR 0.66, 95% IC 0.34–1.27; p = 0.21).

Gorhandas et al (10) en su revisión sistemática concluye que es preferente la utilización 
de la TRH exclusivamente estrogénica vs la TRH con estrógeno + progesterona. En aque-
llas pacientes con variantes patogénicas en los genes BRCA1 y/o BRCA2 que realicen tra-
tamientos con progesterona se recomienda utilizarla con intermitencias (suspender cada 
3 meses) o en forma de dispositivos intrauterinos.

Los futuros estudios deberían investigar si el tipo de TRH y/o la dosis impactan diferen-
cialmente en el riesgo de CM. El riesgo de la progesterona podría tener poco impacto 
clínico en las mujeres que realicen SOOF y mastectomía de reducción de riesgo. Para 
las mujeres que eligen no someterse a una mastectomía el uso de progesterona puede 
evitarse en los casos cuando la paciente ya realizó una histerectomía o la realizará en el 
mismo momento que la SOOF.

Cabe destacar que la morbilidad de una histerectomía no es igual a la de una SOOF, 
pero en aquellas pacientes menores de 45 años que eventualmente realicen una cirugía 
de reducción de riesgo deben ser aconsejadas que la extirpación del útero erradicaría la 
necesidad de progestágenos. 
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Estudio

Rebbeck 
(26)

Kotso-
poulos 
(28)

Kotso-
poulos 
(28)

Eisen (27)

E: 50

E: 46

E: 259

E: 28

E: 40

NA

E: 46

NA

E+P: 34

E+P: 28

E+P: 66

E+P: 34

E+P: 28

Diseño

Cohorte 
prospec-
tiva

Control 
de casos 
coinci-
dente 
retrospec-
tivo

Pros-
pectiva, 
cohorte 
longitudi-
nal

Control 
de casos 
coinci-
dente 
retrospec-
tivo

Grupos de
comparación

Casos: mujeres que se 
sometieron a SOOF y 
utilizaron TRH

Casos: mujeres con CM 
posmenopáusico

Mujeres que usaron 
TRH después de SOOF

Casos: mujeres con CM

E: HR 0.44 (95% IC 
0.12–1.61) E+P:HR0.43(95% 
IC 0.07–2.68)

E: OR 1.0 (95% IC 
0.62–1.62, p = 0.11) 
E+P:OR0.65(95% IC 
0.38–1.11, p = 0.23) 

E: HR 0.73 (95% IC 
0.41–1.32, p = 0.30) 
E+P:HR1.31(95% IC 0.66–
2.57, p = 0.44) 

E: OR 0.51 (95% IC 
0.27–0.98, p = 0.04) 
E+P:OR0.66(95% IC 
0.34–1.27, p = 0.21) 

La reducción del riesgo de 
CM para las mujeres que 
tomaron progesterona con o 
sin estrógeno y las mujeres 
que tomaron estrógeno solo 
no fue significativamente 
distinta.

No hay ningún efecto ad-
verso de las formulaciones 
combinadas de estrógeno 
solo o E + P sobre el riesgo 
de CM en portadores de 
mutación BRCA1 después de 
SOOF

El posible efecto adverso 
de la terapia de reempla-
zo hormonal que contiene 
progesterona requiere más 
estudio

Se observó una asociación 
inversa con el riesgo de CM 
con el uso de estrógenos so-
lamente; la asociación con el 
uso de E + P no fue estadís-
ticamente significativa

Controles: mujeres sin 
SOOF y que no utiliza-
ron TRH

Controles: mujeres sin 
CM

Mujeres que no usaron 
TRH después de SOOF

Controles: mujeres sin 
CM

Fórmula de TRH 
utilizada y número 
de individuos

Riesgo de CM 
por fórmula

Conclusiones

Referencias: CM, Cáncer de Mama; SOOF, Salpingooforectomía bilateral; TRH, Terapia de Reemplazo 
Hormonal; E, estrógeno solamente; E+P, estrógeno más progesterona; NA, No Aplica; HR, hazard ratio; IC, 
Intervalo de Confianza; OR, Odds Ratio.

Riesgo de CM por formula de TRH en portadores de variantes patogénicas en genes 
BRCA1 y/o BRCA2 después de SOOF. (Adaptado de Gordhandas et al 2018)

Pregunta 3: ¿Cuál es la duración óptima de la TRH  en pacientes con variantes patogé-
nicas de BRCA1 y BRCA2 salpingooforectomizadas? 

Como resultado de la búsqueda sistemática, no se encontró evidencia directa en la po-
blación de interés (portadoras de variantes patogénicas en BRCA1 y BRCA2) acerca de la 
duración óptima de la TRH y su relación con la aparición de eventos adversos relaciona-
dos o incidencia de cáncer de mama. 

Cabe mencionar que si bien los trabajos analizados para las preguntas anteriores descri-
ben una media de tiempo de 2,79 a 4,4 años, no han sido diseñados con la finalidad de 
responder esta pregunta en particular.

Por tal motivo, se resumen los datos surgidos de la evidencia indirecta del uso de esta 
terapia en pacientes menopáusicas no portadoras, de población general.

La administración de TRH para el manejo de síntomas relacionados al climaterio comenzó 
a extenderse desde alrededor del año 1940 y para la década del 90, cerca del 40% de 
las mujeres en países como EEUU o el Reino Unido recibían algún tipo de TRH (33,34). 
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Sin embargo, hasta ese momento, no se disponía de ningún Estudio Clínico Aleatorizado 
(ECA) que demostrara la utilidad o seguridad de esta estrategia a corto o largo plazo.

En el año 2002 se publicó un ECA con resultados relacionados a salud cardiovascular 
como principal objetivo a evaluar y riesgo de CM como principal evento adverso a con-
trolar, tanto en el grupo que recibía una combinación de estrógeno/progesterona vs. 
placebo como un grupo de mujeres histerectomizadas que recibían estrógenos solo vs. 
placebo (32,35).

La duración planeada del uso de TRH combinada vs. placebo fue de 8.5 años, sin embar-
go, se detuvo el estudio porque se llegó a cierto número de eventos adversos (CM) en el 
grupo intervención comparado contra placebo a los 5.2 años de seguimiento, (HR 1.26 IC 
1.00-1.59).

Se continuó con la rama del estudio que incluía mujeres histerectomizadas, a las cuales se 
les administró solo estrógeno, hasta una media de uso de 5.9 años, también suspendida 
por demostrarse un aumento del riesgo de ACV (35). 

En este trabajo, el uso de estrógenos no se asoció a un aumento de riesgo de CM en mu-
jeres menopáusicas e histerectomizadas (que no requieren suplemento con progestáge-
nos), por el contrario, se evidenció una reducción no significativa del mismo, (HR 0·79, IC 
95% 0·61–1·02). Asimismo, en el seguimiento de este grupo a largo plazo (11.8 años) este 
efecto protector no solo se mantuvo sino que se demostró como significativo, (HR 0·77, 
IC 95% 0·62–0·95); p=0·02 y sostenido aún luego de suspendida la administración de la 
droga.

Siendo estos los únicos ECA con poder suficiente para sacar conclusiones clínicamente 
significativas, se carece de mayor información sobre seguridad o eventos adversos mas 
allá de un tiempo de uso continuo de entre 5.2-5.9 años para las dos estrategias. Por 
tanto, se estableció que una duración media de 5 años de la combinación de Estrógenos 
Conjugados de Equino (ECE) y Acetato de Medroxi Progesterona (AMP) está relacionada 
a un aumento significativo de riesgo de CM en mujeres postmenopausicas de la pobla-
ción general. Asimismo, el uso de TRH combinada no se asoció con un incremento del 
riesgo de cáncer de ovario (HR 1.41; IC 95%, 0.75-2.66).
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DISCUSIÓN

La reunión de consenso fue realizada en el INC el dia 8/11/2019 con participación presen-
cial del panel de expertos convocados. Durante la misma, el equipo elaborador presentó 
la evidencia analizada con su categorización correspondiente y se discutió sobre distin-
tos aspectos de la temática.

Finalmente se procedió a definir la fuerza y dirección de las recomendaciones para cada 
pregunta planteada, mediante votación por mayoría simple con un 80% de acuerdo (ver 
sección “Recomendaciones”). 

Se resumen a continuación algunos temas que surgieron durante la reunión de consenso 
que si bien no se encuentran estrictamente incluidos en la evidencia analizada, comple-
mentan las consideraciones a tener en cuenta en esto casos: 

- El tipo de TRH (formulación, dosis, combinación, etc.) fue ampliamente debatido y se 
coincidió en que los esquemas utilizados en la mayoría de los trabajos referidos (princi-
palmente WHI) no son actualmente utilizados y por lo tanto, los riesgos descriptos no 
pueden ser confiablemente extrapolados a pacientes en la actualidad. También se discu-
tió sobre la escasa información que los estudios dan sobre este punto e incluso sobre la 
posibilidad de consultar a los autores que tipo de TRH recibieron las pacientes (vaginal, 
continuo, secuencial, etc.).

- Se planteó la problemática de administrar solo estrógenos a mujeres con útero y se 
mencionaron opciones alternativas posibles como deprivación periódica con progestero-
na, uso de dosis muy bajas o evaluar histerectomía en casos donde haya factores de ries-
go o morbilidad agregada (miomatosis, tamoxifeno, engrosamiento endometrial, etc.). 

- La utilización de estrógenos locales vaginales y su efecto beneficioso en el alivio de sín-
tomas ginecológicos (sequedad vaginal, dispareunia, etc.) fue discutido como opción, si 
bien  se desconoce la efectividad de esta estrategia en pacientes portadoras y además no 
incidiría sobre las consecuencias sistémicas de la menopausia precoz quirúrgica (obser-
vación sobre terapia local y/o sistémica). De forma similar se mencionó la posibilidad de 
utilizar otras terapias no hormonales/alternativas que minimicen los síntomas vasomoto-
res y ginecológicos sin exponer a estas pacientes a tratamientos hormonales.

- Se discutió si la TRH debería ser considerada solamente en pacientes sintomáticas (va-
somotores y ginecológicos) o en todas las pacientes portadoras con menopausia precoz 
quirúrgica, aún aquellas que no presenten síntomas. Los puntos debatidos en este con-
texto incluyen el beneficio que la TRH produce a largo plazo en áreas no sintomáticas 
(sistemas cardiovascular y óseo), razón por la cual debería ser utilizada en todos los ca-
sos independientemente de la presencia de síntomas. Sin embargo esta afirmación pierde 
peso al considerar que el uso de TRH en pacientes portadoras debería ser por períodos 
cortos, en cuyo caso los efectos beneficiosos a largo plazo son desconocidos.  
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- Existe evidencia reciente que avalaría la salpingectomía SIN ooforectomía en mujeres 
portadoras, como intervención inicial (1er tiempo) para demorar la menopausia quirúr-
gica en estas pacientes. Sin embargo esta estrategia no se utiliza por el momento para 
dilatar las edades de SOOF formalmente recomendadas, sino que podría utilizarse para 
adelantar una intervención de disminución de riesgo en mujeres con historia familiar de 
CO antes de los 35 años (familias con alta prenetrancia clínica). Existen estudios en pro-
ceso que permitirán evaluar la efectividad e impacto de esta estrategia.

- Se mencionó también la cantidad de pacientes con mastectomía reductoria de riesgo 
(MRR) incluidas en los estudios analizados ya que éste sería un factor determinante en la 
evaluación del riesgo de CM. Meta–análisis de Marchetti: 2 estudios prospectivos con pa-
cientes SIN MRR, 1 estudio retrospectivo con 50% mastectomizadas. Revisión sistemática 
Gordhandas: ninguna de las pacientes presentaban MRR.
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ANEXO

BÚSQUEDA BIBLIOGRÁFICA

Pubmed

(hrt[All Fields] AND (“breast neoplasms”[MeSH Terms] OR (“breast”[All Fields] AND 
“neoplasms”[All Fields]) OR “breast neoplasms”[All Fields] OR (“breast”[All Fields] AND 
“cancer”[All Fields]) OR “breast cancer”[All Fields]) AND (“risk”[MeSH Terms] OR “ris-
k”[All Fields]) AND (“genes, brca1”[MeSH Terms] OR (“genes”[All Fields] AND “brca1”[All 
Fields]) OR “brca1 genes”[All Fields] OR “brca1”[All Fields]) AND (“genes, brca2”[MeSH 
Terms] OR (“genes”[All Fields] AND “brca2”[All Fields]) OR “brca2 genes”[All Fields] OR 
“brca2”[All Fields])) AND (“2014/04/26”[PDAT] : “2019/04/24”[PDAT])

Epistemonikos

(title:((title:(hormone replacement therapy) OR abstract:(hormone replacement thera-
py)) AND (title:(brca mutation carriers) OR abstract:(brca mutation carriers))) OR abs-
tract:((title:(hormone replacement therapy) OR abstract:(hormone replacement thera-
py)) AND (title:(brca mutation carriers) OR abstract:(brca mutation carriers))))
Términos generales: “hormone replacement therapy”, “BRCA mutation carriers”

PRISMA

Registros identificados en 
bases (Pubmed, Epitemonikos, 
Cochrane, BRISA)(n=13)

Registros adicionales por 
otras fuentes (búsqueda 
manual)(n=2)

Registros duplicados (n=2)

Registros evaluados (n=13)

Artículos texto completo eva-
luados para eligibilidad (n=7)

Estudios incluidos (n=5)

Artículos texto completo 
excluidos (n=2)

Registros excluidos (n=6)
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