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RESUMEN

Introduccién: las mujeres con mutacion BRCA1/2 (mBRCA) tienen unriesgo aumentado de desarrollar
cancer de mama (CM) y ovario (CO). La salpingo-oforectomia bilateral (SOB) se asocia con la reduccién
del riesgo del 80% para CO y un 50% para CM. Se recomienda realizarla entre los 35 y 40 anos.
Como consecuencia se produce una menopausia prematura, con un impacto negativo sobre la calidad
de vida por la presencia de sintomas climatéricos, aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular,
osteoporosis vy riesgo de alteracion cognitiva. La terapia hormonal (THM) es el tratamiento mas eficaz
parala prevencién de estos sintomas.

Estadodel arte: distintos estudios han demostrado un mayor riesgo de CM en mujeres posmenopausicas
que reciben THM en particular con terapia combinada, estrégeno + progesterona (E+P). Segun el
metanalisis de Marchettiy cols., en las mujeres portadoras de mBRCA que recibieron THM, no hubo
diferencias en el riesgo de CM comparando E solo con E+P. En el estudio de Kotsopoulos, incluso se
encontro un posible efecto protector en aquellas que usaron E solo. Otro estudio en portadoras sanas
demostré que, en las mujeres menores de 45 anos al momento de la SOB, la THM no afecté las tasas de
CM.Sinembargo, en las mujeres mayores de 45 anos, las tasas de CM fueron mas altas. Como el esquema
de E+P se asocia con un mayor riesgo relativo (RR) de CM, las dosis de progestagenos utilizados se
deberian limitar, eligiendo derivados naturales de progesterona, de uso intermitente para disminuir la
exposicion sistémica. Segun diferentes guias internacionales, a las portadoras de mBRCA sanas que se
someten auna SOB se les debe ofrecer THM hasta la edad promedio de la menopausia.

Conclusién: la menopausia prematura disminuye la expectativa de vida; es por ello que una de las
herramientas para mejorary prevenir el deterioro de la calidad de vida es la THM. Eluso de THM a corto
plazo parece seguro para las mujeres portadoras de mBRCA que se someten a una SOB antes de los 45
anos, al no contrarrestar la reduccion del riesgo de CM obtenida gracias a la cirugia.
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INTRODUCCION

Las mujeres que presentan mutacion del gen BRCA1/2
(mBRCA) tienen un riesgo aumentado de desarrollar
cancer de mama (CM) y cancer de ovario (CO). Mas del
907 de los canceres de mama y ovario hereditarios son
el resultado de la mutacion en estos genes, que es mas
frecuente en pacientes con ascendencia judia askenazi,
con una prevalencia del 2,5% en esta poblacion'. El riesgo
acumulado de cancer a la edad de 80 anos en pacientes
con mutacion BRCAI es de hasta el 72% para el CM y hasta
44% para el CO, mientras que para la mutacion BRCA2,
el riesgo de cancer a los 80 afnos es del 69% y hasta un
17%, respectivamente?.

La mastectomia bilateral reductora de riesgo es el
procedimiento mas eficaz para reducir el riesgo de CM en
las portadoras de la mBRCA1/2, disminuyendo el riesgo
de CM casi al 90%. La salpingooforectomia bilateral (SOB)
se asocia con la reduccion del riesgo cercana al 80% para
el CO. El papel de la SOB para la reduccion del riesgo de
CM ha sido evaluado en multiples estudios, en su mayo-
ria informando una reduccién del riesgo. Sin embargo,
esta reduccion puede haber sido sobreestimada debido
al sesgo de seleccion en los estudios observacionales
existentes. La magnitud de la reduccion de riesgo del
CM y su implicancia clinica no estan bien definidas?.?La
menopausia tempranay la caida abrupta de los estrogenos
posquirurgica causan una disminucién en la calidad de
vida debido a los sintomas de la menopausia y también
pueden aumentar el riesgo de enfermedad cardiovascular,
osteoporosis y alteracion cognitiva. Los sintomas climaté-
ricos, en estos casos, suelen ser mas intensos con respecto
a la menopausia natural®. Hay cierta evidencia de que la
SOB en la poblacién general se asocia con un aumento
de la mortalidad, especialmente cuando se realiza en
edades tempranas si no se prescribe terapia hormonal
de la menopausia (THM). La THM es el tratamiento mas
eficaz para el control de los sintomas vasomotores y para
mejorar la calidad de vida de las mujeres sintomaticas.
Sin embargo, el uso de THM en portadores de mBRCA
después de la SOB es controvertido siendo la principal
preocupacion el aumento potencial del riesgo de CM.

METODOLOGIA

Busqueda electrénica de literatura en PubMed de los
siguientes términos: mutacion BRCA, cancer de mama,
cancer de ovario, salpingooforectomia bilateral, terapia
de reemplazo hormonal. Se encontraron 24 articulos
relevantes.

ESTADO DEL ARTE
Momento de efectuar la SOB

Distintas guias internacionales recomiendan la rea-
lizacion de la SOB para reducir el riesgo de cancer en
pacientes con mBRCA. La Sociedad Europea de On-
cologia Médica (ESMO)' recomienda realizarla entre los
35-40 anos, mientras que el Colegio Americano de Obs-
tetras y Gineco6logos (ACOG)4, 1a Sociedad de Obstetrasy
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Ginecoélogos de Canada (SOGC)’ y la Sociedad Espafiola
de Oncologia Médica (SEOM)® hacen diferencia entre
ambos tipos de mutacion, recomendandola entre los
35-40 anos en pacientes con mBRCAl y entre los 40-45
afios en mujeres con mBRCAZ2; la maxima proteccion
contra el CM se logra cuando la ooforectomia se realiza
de forma temprana. SOGC menciona que en mujeres
con mBRCA2 pueden diferir la cirugia hasta los 50 anos,
pero el mayor beneficio de la reduccion del riesgo de
CM se obtiene cuando se realiza antes de los 45 afnos®.
El NCCN (National Comprehensive Cancer Network)”
y RCOG (Royal College of Obstetricians and Gyneco-
logists)® recomiendan realizarla entre los 85 y 40 afos,
una vez finalizada la maternidad. Para las portadoras de
mBRCAZ2 es razonable diferirla hasta los 45 afios. Pero
la RCOG establece que la reduccion del riesgo de CM es
mas significativa cuando la SOB se lleva a cabo antes de
los 40 anos de edad.

Consecuencias de la SOB

Se ha demostrado que el uso de THM mejora la
calidad de vida después de la SOB en portadoras de la
mutacion. En un estudio observacional prospectivo,
participaron 178 mujeres premenopausicas con alto
riesgo de CO hereditario, se evaluaron los sintomas
climatéricos con el cuestionario FACT-ES (Functional
Assessment of Cancer Therapy Endocrine) y la funcion sexual
con el SAQ (Sexual Activity Questionnaire), en mujeres que
se sometieron a SOB con THM posterior o sin ella. Las
mujeres que realizaron THM tenian significativamente
menos sintomas vasomotores (p = 0,001, p < 0,001, res-
pectivamente) y mejor funcion sexual (p < 0,001) después
de la cirugia en relacion con las mujeres no usuarias de
THM. Se concluye que el uso de THM en el primer ano
después de la SOB en mujeres premenopausicas tiene un
efecto beneficioso al minimizar los sintomas climatéricos
y mejorar la funciéon sexual®.

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal
causa de morbimortalidad entre las mujeres en el mundo
occidental, y la menopausia prematura se asocia con un
mayor riesgo de ECV tal como se demostré en el estudio
Nurses’ Health Study. Este incluy6 a 29 380 mujeres de entre
30y 55 anos; el 55,6% se habia sometido a una anexohis-
terectomia (AHT) o histerectomia sin ooforectomia, el
44.,4% por patologia benigna, con seguimiento durante 24
anos. Se observo que las mujeres con AHT presentaron
mayor mortalidad total (HR 1,12; IC 95%: 1,08-1,21), mayor
riesgo de cardiopatia coronaria fatal y no fatal (HR 1,17;
IC 95 %: 1,02-1,35) y un riesgo aumentado de accidente
cerebrovascular (HR 1,14; IC 95%: 0,98-1,33)°,

En otro estudio en el que se compar6é mujeres con
ooforectomia vs. conservacion ovarica, las mujeres con
ooforectomia bilateral realizada antes de los 45 anos
presentaban mayor mortalidad por enfermedad cardio-
vascular (HR 1,44; IC 95%: 1,01-2,05; P = 0,04). Asu vez, la
mortalidad fue significativamente mayor en las mujeres
que no recibieron tratamiento con estréogenos antes de
los 45 afios (HR 1,84; IC 95%:1,27-2,68; P = 0,001), pero
esto no se vio en las mujeres tratadas con THM (HR
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0,65; IC 95%: 0,30-1,41; P = 0,28)"". Sin embargo, los datos
de estudios en la poblacion general indican que la THM
reduce el riesgo de ECV.

También se demostré que el uso de THM protege
contrala pérdida 6sea tanto en la poblacion general como
en mujeres portadoras de mBRCA después de SOB. La
evidencia de los estudios en poblacion general muestra
que la densidad mineral 6sea (DMO) disminuye a un
ritmo significativamente mayor después de la ooforec-
tomia (pérdida de hueso trabecular de la columna 12-19%
durante el primer afo) en relacién con las mujeres con
menopausia natural (2,5% en el primer afno). Esta pérdi-
da es menor en mujeres que utilizan THM después de
la cirugia®. Challberg y cols.’?, en un estudio de cohorte
retrospectivo, evidenciaron que la incidencia de osteopo-
rosis y osteopenia fue mayor en portadoras de mBRCA
que no utilizaban THM después de SOB, en comparacion
con mujeres que realizaron THM (osteoporosis: 18% vs.
3%, osteopenia: 33% vs. 18%, respectivamente).

El estudio de la Mayo Clinic sobre la ooforectomia
y el envejecimiento, incluy6é mujeres que se sometieron
a ooforectomia durante la premenopausia (n = 2390) y
un grupo de mujeres control (n = 2390). Ambos grupos
fueron seguidos con una media de 29,5 anos. Los datos
muestran un aumento estadisticamente significativo de
riesgo de demencia en mujeres menores de 48 afios some-
tidas a ooforectomia bilateral que no reciben THM hasta
laedad de 50 afios (HR 1,89; IC 95%:1,27-2,83; p =0,002),
mientras que en mujeres que se someten ooforectomia
bilateral antes de los 48 afnos pero que recibieron THM
no se encontr6é mayor riesgo de demencia (HR 0,79; IC
95%: 0,25-2,54; p = 0,69)'2.

Segun un estudio de cohorte retrospectivo de 12 837
mujeres con menopausia quirirgica prematura, solo se
le prescribié THM al 55,3% y el 47,9% de esas mujeres la
utilizaron menos de 1 afno*. Quienes se someten a una
menopausia quirdrgica prematura y no reciben THM
corren el riesgo de sufrir consecuencias adversas para la
salud a largo plazo.

Riesgo de CM con THM

Una de las preocupaciones que concierne al uso de
THM es la posibilidad de mayor riesgo de CM. Nume-
rosos estudios prospectivos en la poblacion general han
demostrado un mayor riesgo de CM en mujeres posme-
nopausicas que reciben THM, en particular con terapia
combinada, estrégeno + progesterona (E+P).

En el estudio de Chlebowski y cols. (2020)" se evalu6
la asociacion de la THM con la incidencia y mortalidad
del CM a largo plazo del estudio WHI (Women's Health
Initiative). En el estudio WHI, en una rama participaron
16 608 mujeres sin histerectomia, 8506 fueron asignadas
al azar a recibir 0,625 mg/d de estrégenos conjugados
equinos (ECE) mas 2,5 mg/d de acetato de medroxipro-
gesterona acetato de (AMP) y 8102 placebo, mientras que
en la otra rama que involucro a

10 789 mujeres con histerectomia 5310 fueron alea-
torizados para recibir 0,625 mg/d de ECE solo y 5429
placebo, con una duraciéon media de tratamiento de 5,6
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y 7,2 anos, respectivamente. Después de mas de 20 afios
de seguimiento acumulativo, en el grupo de ECE solo en
comparacion con el placebo se asocié con una incidencia
estadisticamente significativamente menor de CM (238
casos vs. 296 casos HR, 0,78; IC 95%: 0,65-0,93; P = 0,005).
Por el contrario, en la rama que recibié ECE+AMP en
comparacion con placebo se encontré mayor incidencia
de CM (584 casos vs. 447 casos; HR, 1,28; IC 95%:1,13-1,45;
P < 0,001). Los resultados de este estudio sugieren que el
uso de laTHM de E+P en forma combinada y continua
aumenta el riesgo de CM en la poblacion general, durante
el tratamiento y también después de este, mientras que
la terapia de reemplazo con estrogeno solo reduce sig-
nificativamente la incidencia de CM.

Un metanalisis reciente de 58 estudios'® también de-
mostré un aumento significativo en el tiempo del riesgo
de CM asociado con la THM, donde el aumento fue
mayor con la combinacién de E+P. En ese estudio, 108
647 mujeres posmenopausicas desarrollaron CM ala edad
media 65 anos; 55 575 (51%) habian recibido THM con
una duracion media de 10 anos en usuarias actuales al
momento del diagnéstico y de 7 anos aproximadamente
en usuarias anteriores. Todos los tipos de THM, excepto
los estrégenos vaginales, se asociaron con un exceso en
casos de CM. Es importante aclarar que el riesgo aumento
en relacion con la duracion: fue mayor para la combi-
nacioén de E+P que cuando se utilizaron preparaciones
de E solo, y ain mas al utilizar el progestageno diario.
Entre las usuarias actuales, el riesgo relativo (RR) durante
los primeros 4 afios de uso para E+P fue de 1,60 (IC 95%:
1,52-1,69) y para E solo, RR 1,17 (IC 95%: 1,10-1,26). Con el
uso de THM durante 5 a 14 anos fue E+P RR 2,08 (IC 95%
2,02-2,1) y para E solo, el RR 1,33 (IC 95%: 1,28-1,37). Cabe
aclarar que, cuando se discrimina el tipo de progestageno
usado en la THM, el riesgo no se modifica. En sintesis,
el uso de THM durante 5 afos a partir de los 50 afnos de
edad aumentaria la incidencia de CM entre los 50 y los
69 afios en aproximadamente una de cada 50 usuarias
con E+P que realicen esquema continuo, una de cada 70
usuarias de E+P con uso intermitente y una de cada 200
usuarias de preparados con solo E.

De todas maneras, los datos son el resultado del
uso de THM en mujeres posmenopausicas, por lo cual
extrapolar estos resultados a mujeres con menopausia
quirdrgica prematura, mas jovenes y con un riesgo basal
yaaumentado de cancer de mama como son las pacientes
con mBRCA, no seria del todo acertado.

THM en mujeres con mBRCA y riesgo de cancer

Las mujeres portadoras de mBRCALI suelen ser re-
ceptoras hormonales negativas, mientras que las mujeres
con mBRCAZ2 generalmente son receptoras hormonales
positivas®. Diversos estudios que evaluaron a pacientes
con mBRCA y que usaron THR no encontraron una
asociacion entre su uso y el riesgo de CM.

Marchetti y cols., en su metanalisis” basado en tres
cohortes (Kotsopoulos y cols., 2018; Gabriel y cols., 2009;
Rebbeck y cols., 2005). tuvieron como objetivo aclarar
si la THM después de la SOB podria tener un impacto
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negativo en el riesgo de CM en mujeres portadoras de
mBRCA1/2. Se incluyeron 1100 mujeres con mBRCA1/2
que se habian realizado SOB. Entre las usuarias de THM
luego de la cirugia, 326 utilizaron E solo y 114 utilizaron
E+P durante una duracién media de aproximadamente
38,3 anos. Los resultados mostraron que el riesgo de CM
asociado con el uso de THM después de la SOB fue de 1,01
(IC 95%: 0,16-1,54) para toda la cohorte. No hubo diferen-
cias significativas en el riesgo de CM cuando compararon
mujeres que usaron E y mujeres que usaron formulacién
con E+P. Cuando se analiz6 el estudio de Kotsopoulos y
cols.”® individualmente, se encontré un posible efecto
protector en aquellas mujeres que usaron E. Incluyeron
872 portadoras de lamBRCALl, 877 mujeres usaron THM
después de la ooforectomia, con una duracion media de
3,9 anos. Cuando se considero el riesgo de CM a 10 afnos
entre las mujeres con THM y las que no la utilizaron, no
apareci6 una diferencia significativa, diagnosticando un
total de 92 (10,6%) casos de CM en el seguimiento. El HR
fue de 0,97 (IC 95%: 0,62-1,52; P = 0,89) para el uso de
cualquier tipo de THM. Sin embargo, los efectos del E
solo y la terapia hormonal combinada fueron diferentes.
El riesgo a 10 aflos de CM fue significativamente mas
bajo para las mujeres que usaron E solo en comparacion
con mujeres que usaron E+P (12% frente a 22%; diferencia
absoluta, 10%; P = 0,04). Este efecto fue mas importante
para las mujeres que se sometieron a una ooforectomia
antes de los 45 anos (9% frente a 24%; P = 0,009). Por cada
ano de uso de THM con E solos, hubo un 8% de reduccion
del riesgo de CM (HR, 0,92; IC 95%: 0,83-1,01; P = 0,07).
En contraste, el HR para cada afo de uso de E+P fue 1,08
(IC 95%: 0,92-1,27), pero esto no fue estadisticamente
significativo (p = 0,34). Si se analizan estos resultados,
la THM pareceria ser una opcion terapéutica segura en
portadoras de esta mutacion.

En un estudio retrospectivo de Michaelson-Cohen 'y
cols. (2021)%, 306 portadoras sanas de la mBRCA1/2 que
se habian sometido a SOB fueron seguidas durante 7,26
afios y compararon la incidencia de CM a lo largo del
tiempo en las portadoras que recibieron THM durante
4 anos versus las que no recibieron. Segun los resultados,
hubo 86 diagnosticos de CM, 20 de 148 pacientes (13,5%)
en el grupo de THM y 16 de 155 (10,3%) en el grupo sin
THM (OR 1,4; IC 95%: 0,7-2,7). En mujeres que tenian 45
anos o menos al momento de la SOB, la THM no afectd
la tasa de CM. Sin embargo, en las mayores de 45 anos
sometidas a SOB, las tasas de CM fueron mas altas en las
usuarias de THM (OR 8,43, p < 0,05, IC 95%: 1,2-9,8). Los
autores llegaron a la conclusion de que el uso de THM
luego de la SOB a corto plazo se asocié con un riesgo
tres veces mayor de CM en portadoras mayores de 45
afnos. Estos resultados sugieren que el riesgo puede estar
relacionado con el tiempo de exposicion a la THM alre-
dedor de la edad natural de la menopausia, incluso entre
las portadoras de BRCA1/2. Este resultado es consistente
con estudios en la poblacion general donde la THM en
mujeres posmenopausicas aumenta el riesgo de CM.

Armstrong y cols.?® demostraron que mujeres con
mBRCAI/2 que se someten a una ooforectomia profilactica
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entre los 30 y 40 anos experimentaran una ganancia sig-
nificativa en expectativa de vida, independientemente de
su decision sobre la THM después de la ooforectomia. Ese
efecto depende de la duracion del uso de la THM, la edad
en el momento de la cirugia y la presencia o ausencia de
mastectomia concurrente.

Como disminuir el riesgo de CM con la THM

Los esquemas de E+P generalmente se asocian con
un mayor RR de CM. Sin embargo, no todos los esque-
mas combinados conllevan el mismo riesgo. E1 AMP,
el levonorgestrel y el acetato de noretisterona estan
asociados con un mayor riesgo que la progesterona
micronizada (RR en el rango de 1,5-2 y entre 1,1-1,3,
respectivamente)?..

El potencial efecto adverso de la THM con proges-
tagenos en relacion con el CM se deberia a la activacion
de la via de sefnializacién del factor nuclear -B (RANK)22,
Teniendo en cuenta este problema, especialmente en por-
tadoras de tales mutaciones, las dosis de progestagenos
utilizados se deberian limitar, eligiendo composiciones
que asocien dosis mas bajas o derivados naturales de
progesterona, con uso intermitente o con dispositivo
intrauterino liberador de levonorgestrel para disminuir
la exposicién sistémica.

La guia holandesa de CO hereditario y familiar hace
una diferencia entre las mujeres que se sometieron o
no a una mastectomia reductora de riesgo. La tibolona
es el tratamiento de primera linea cuando las mamas
estan presentes, ya que permite una mejor interpreta-
ciéon mamografica. Luego de realizada la mastectomia
profilactica recomiendan la terapia combinada, y, luego
de la histerectomia, la terapia con estrogenos solos es la
primera opcion?.

La Asociacion Americana de Endocrinélogos Clini-
cos (AACE), el Colegio Americano de Endocrinologia
(ACE) yla Sociedad Internacional de Menopausia (IMS)
recomiendan el uso de progesterona micronizada
como una alternativa segura?. Segun los distintos
estudios, el uso de estrogenos solos tiene un perfil de
riesgo mas favorable que la terapia combinada de
E+P. Sin embargo, todas las mujeres que conservan su
utero necesitan de la progesterona para contrarrestar el
efecto estrogénico en el endometrio. Esto conducira a
preguntar si se justifica realizar la histerectomia profi-
lactica en el momento de la SOB para evitar el uso de
progesterona; sin embargo, la histerectomia solo para
obviarlanecesidad de tomar progesterona no esta exen-
ta de riesgos. De acuerdo con SOGC?, la histerectomia
debe ser considerada cuando existan factores de riesgo
de cancer uterino, otras patologias uterinas y el uso de
tamoxifeno, pero no esta claro si es viable la recomen-
dacion de la histerectomia para la reduccion del riesgo
de cancer uterino seroso en pacientes con mBRCAI. Por
su parte, ACOG*y NCCN’ establecen que la decision de
realizar una histerectomia debe ser individualizada, se
debe discutir con la paciente el riesgo de cancer uterino
de alto grado en portadoras de la mBRCALl y decidir
segun las preferencias de ella.
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Recomendaciones actuales

La Sociedad Norteamericana de Menopausia (NAMS)
expresa que los riesgos de CM no aumentan con el uso
de TH sistémica en portadoras de mBRCA menopausicas
y que las sobrevivientes jovenes con mamas o sin ellas
no deben diferir o evitar la SOB reductora de riesgo
debido a la preocupacion del posible aumento de CM
con la THM?®.

El Instituto Nacional del Cancer, segun las ultimas
recomendaciones del ano 2020, sugiere el uso de THM
en pacientes con SOB menores de 45 afios portadoras
de mBRCAl/2, sin antecedente de CM. La duracion de
laTHM podria extenderse hasta 4 afios. En pacientes con
antecedente de CM esta contraindicada la THM?.

Segun SOGC?, ACOG*y RCOGS, a las portadoras de
BRCA que se someten a una SOB se les debe ofrecer THM
hasta la edad promedio de la menopausia. El estrogeno
local puede ser considerado en cualquier mujer que sufra
sindrome genitourinario, pero las opciones no hormona-
les deben utilizarse como primera opciéon. Segan ACOG*
y NCCN?, la terapia hormonal a corto plazo no eleva
significativamente el riesgo de CM.

El tratamiento breve con THM después de la SOB
es seguro para las portadoras de mBRCA sanas mientras
que la THM después del CM debe evitarse.

Hasta el momento no existe evidencia que contrain-
dique el uso de TRH en mujeres con mBRCA. En caso de
considerar la seleccion del compuesto, el esquema, la via
de administracion y la dosis deben ser individualizados de
acuerdo con el perfil individual de cada paciente (Tabla 1).

CONCLUSION

La menopausia prematura disminuye la expectativa
de vida de las mujeres a través de los efectos deletéreos
cardiovasculares y sobre del tejido 6seo. Es por ello que
una de las herramientas para mejorar y prevenir el de-
terioro de la calidad de vida es la THM, aun en mujeres
que no presentan sintomas climatéricos. El uso de THM
a corto plaz, parece seguro para las mujeres portadoras
de BRCA que se someten a una SOB antes de los 45
afnos, al no contrarrestar la reduccion del riesgo de CM
obtenida gracias a la cirugia. Para aquellas mujeres his-
terectomizadas, el estrogeno solo parece ser la opcion
mas seguray razonable. Es imprescindible explicar a cada
mujer en particular los riesgos y beneficios basandose en
la evidencia bibliograficay en los intereses y expectativas
individuales. En definitiva, con la informacion adecuada,
la decision sera siempre una decision individualizada y
consensuada con la paciente.
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Pacientes con mBRCA

luego de una SOB, sobre-
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Tabla 1. Escenarios posibles luego de una SOB reductora de riesgo

Pacientes con mBRCA luego de
una SOB, sin antecedente de CM

vivientes de CM

Se contraindica la Terapia

Los beneficios de la terapia hor-

hormonal monal superan los riesgos
Se debe ofrecer a toda paciente
con menopausia quirdrgica pre-
matura, hasta a una edad prome-
dio cercanade la menopausia.
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