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Este estudio fue impulsado por 2 incertidumbres: el riesgo y los beneficios de la
ooforectomia bilateral para la prevencion del cancer de ovario y el papel de las
hormonas sexuales en la regulacion del proceso de envejecimiento.

Rocca y colaboradores han encontrado que para la mayoria de las mujeres sin
una indicacion de riesgo de cancer, los riesgos a largo plazo de la ooforectomia
bilateral realizada antes de la edad habitual de menopausia son mayores que los
beneficios; por lo tanto, la cirugia debe ser limitada a las mujeres que tienen una
variante genética de alto riesgo predisponiendo al cancer. Sin embargo, otros autores
continuan argumentando que, en ausencia de un ensayo clinico aleatorizado, la
evidencia en contra de la ooforectomia profilactica derivada de los estudios
observacionales no son suficientes para cambiar la practica.

Usando 18 condiciones crénicas relacionadas con el envejecimiento, abordamos
2 preguntas principales: (1) si la ooforectomia bilateral acelera la acumulacion de las
morbilidades y (2) si las terapias con estrogenos (ET) modifican esta acumulacion.

PACIENTES Y METODOS
Ooforectomia bilateral y cohorte referente

Se estudié una cohorte de mujeres que se sometieron a ooforectomia bilateral y
una cohorte de referentes de la misma edad de una poblacién geograficamente
definida. La ooforectomia bilateral debia ser antes del inicio de la menopausia y
siempre antes de los 50 afios. Se excluyeron mujeres que se sometieron a
ooforectomia para un cancer de ovario (primario o metastasico), para tratar otro tumor
maligno sensible a estrégenos (generalmente cancer de mama), o porque tenian un
alto riesgo genético de cancer (p. €j., portadores de las variantes BRCA1 o BRCA2).



Toda la recopilacion de datos fue a través del sistema de vinculacion de
registros del Rochester Epidemiology Project (REP) que ha sido ampliamente descripto
en otros lugares.

Anidlisis estadistico

Para una comparacion visual de la acumulacion de morbilidad tanto antes y
después de la fecha del indice, también se ilustraron la acumulaciéon de morbilidades
en los 10 afos anteriores a la fecha indice.

Los analisis se realizaron en general y en estratos definidos por edad en la
cirugia (45 vs 46-49 afos), por indicacién quirurgica ,y por tratamiento estrogénico
postooforectomia oral o transdérmica.

Realizaron 3 series de analisis de sensibilidad en el cual (1) descartamos a las
mujeres que se sometieron a ooforectomia bilateral después de la fecha indice pero
antes de los 50 anos, (2) a todas las mujeres que tuvieron alguna de las 18 condiciones
en la linea de base, y (3) mujeres que se habian sometido a histerectomia antes de la
fecha indice (en ambas cohortes) o habian alcanzado la menopausia antes de la fecha
indice.

RESULTADOS

Mujeres que se sometieron a ooforectomia bilateral tenias menor nivel
educativo, mas frecuentemente de raza blanca, mayor indice de masa corporal, y
habian fumado mas paquetes de cigarrillos por ano que las mujeres referentes en el
momento de la ooforectomia bilateral.

Mujeres que se sometieron a ooforectomia bilateral eran mas propensos a tener
antecedentes de depresion, ansiedad, trastornos de abuso de sustancias, dislipemia,
hipertension, diabetes, arritmias cardiacas, asma y enfermedad pulmonar obstructiva
cronica.

Se observaron asociaciones significativas entre la ooforectomia bilateral y
diagnosticos de novo de 7 de los 18 condiciones: depresion, ansiedad, dislipemia,
diabetes, artritis, asma y enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

En los andlisis de interaccién por edad, las mujeres que se sometieron a
ooforectomia bilateral a los 45 afios o0 menos tenian un riesgo significativamente mas
alto de enfermedad arterial coronaria, insuficiencia cardiaca congestiva y osteoporosis
en comparacion con las mujeres en la edad de 46 a 49 afos; sin embargo,
experimentaron menor riesgo de cancer (de todos los tipos). En el analisis de la
interaccién con ET, las mujeres en el estrato de edad mas joven que recibieron ET
hasta la edad objetivo (> 45 afos) experimentaron una disminucion significativa de la
osteoporosis.

Aunque las mujeres que se sometieron a una ooforectomia bilateral ya tenian un



mayor numero de condiciones de base, experimentaron una mayor acumulacion de
morbilidades después de la cirugia.

DISCUSION

Las mujeres que se sometieron a una ooforectomia bilateral antes de la
menopausia experimentaron un mayor riesgo de padecer 7 de las 18 condiciones
cronicas y un aumento de la morbilidad. La mayoria de las asociaciones eran mas
fuertes en mujeres que se sometieron a ooforectomia bilateral a edades mas
tempranas.

Proponemos 3 posibles mecanismos para explicar las asociaciones observadas.
Primero, nuestros hallazgos pueden reflejar confusion por predisposicidn genética o por
compartir factores de riesgo sociales o ambientales. En segundo lugar, nuestros
hallazgos pueden sugerir que la pérdida prematura y abrupta de estrégenos afecta
negativamente multiples mecanismos fundamentales de envejecimiento, llevando a
efectos nocivos en multiples células, tejidos, dérganos y sistemas (envejecimiento
acelerado).

Levine y colaboradores informaron una asociacién entre la ooforectomia bilateral
y un biomarcador del envejecimiento, el "reloj epigenético", en ADN extraido de sangre
y saliva.

La aparicion de mayor cantidad de morbilidades en pacientes con una edad mas
joven en la ooforectomia sugiere que los efectos protectores hipotéticos de estrégeno
puede ser dependiente de la edad y puede tener una ventana de edad critica (hipotesis
de tiempo). A su vez se destaca el papel de los estrégenos dado que las mujeres que
se sometieron a ooforectomia a la edad de 45 afios 0 menos y recibieron ET se
observé una atenuacion significativa del riesgo de osteoporosis en comparacion con las
mujeres que no recibieron ET.

CONCLUSION

Los hallazgos del estudio sugieren que la ooforectomia bilateral se asocia con
una mayor acumulacién acelerada de morbilidades definida mediante un conjunto
de 18 enfermedades cronicas. Sin embargo, varias de estas se redujeron en mujeres
que recibieron terapia estrogénica.
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