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Resumen

Durante varios afios han sido multiples los estudios sobre cuando, cémo y cuanto tiempo deberia
usarse la Terapia Hormonal Sustitutiva (THS). En la Gltima década, también han sido varios las
investigaciones sobre porqué y cuando deberia retirarse dicho tratamiento, pero poco se ha publicado
sobre la forma de retirar dicha terapia. Como consecuencia, fundamentalmente, del estudio WHI, gran
nimero de pacientes, ya sea por decision propia o por prescripcion facultativa, han abandonado la
THS, y algunas de estas pacientes, recaen en su sintomatologia ovariopriva, mientras otras pueden
empeorar su salud 6sea. Por ello, y aunque la légica nos recomendaria una retirada progresiva de la
THS, actualmente desconocemos si la forma de dicha retirada (brusca versus paulatina) influye en la
reaparicion de la clinica. En el presente articulo pretendemos dar una visién general sobre porqué,
cuando vy, sobre todo, como retirar la terapia hormonal sustitutiva, en aquellas pacientes que lo
requieran. Asi, se discuten las diferentes estrategias para retirar la THS y los factores condicionantes
del tipo de retirada basado en la escasa bibliografia existente al respecto.
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Summary

During several years multiple studies on when, how and as much as time the Hormonal Replacement
Therapy (HRT) should be used have been published. In the last decade, several investigations about
why and when she should retire this treatment have been written, but little it has been published on the
form of retiring this therapy. As consequence, fundamentally, of the WHI study, a great number of
patient, either for own decision or for medical prescription, THS has abandoned, and some of these
patients, relapse in their clinic by estrogens deficiency, while others can worsen its bony health. Hence,
and although the logic would recommend us a progressive retreat of HRT, at the moment we ignore if the
form of this retreat (abrupt versus gradual) influences in the reappearance of the clinic. This article
seeks to give a general vision on reason, when and, mainly, how to retire the hormonal replacement
therapy, in those patients that require it. This way, the different strategies to retire HRT and the conditioning
factors of the retreat type, based on the existent scarce bibliography in this respect, are discussed.

Key words: Hormone Replacement Therapy. HRT. Withdrawall. Management.
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Introduccion

Durante varios afos se ha venido usando la terapia hormonal sustitutiva (THS) tanto para el
tratamiento del sindrome climatérico como, en menor medida, para la prevencion de los
efectos deletéreos a largo plazo del déficit estrogénico postmenopéausico, especialmente
sobre el sistema éseo y aparato cardiovascular.

Han sido multiples los estudios sobre cuando, cémo y cuanto tiempo deberia usarse la THS.
En la Ultima década, también han sido varios las investigaciones sobre porqué y cuando
deberia retirarse dicho tratamiento, pero poco se ha publicado sobre la forma de retirar
dicha terapia. Como consecuencia de los estudios HERS, HERS-II, y especialmente el
WHI, gran nimero de pacientes, ya sea por decisién propia o por prescripcién facultativa,
han abandonado la THS, tanto en EEUU como en Europa. Algunas de estas pacientes, tras
el cese de la medicacion, recaen en su sintomatologia hormonopriva, mientras otras pueden
empeorar su salud ésea. Por ello, y aunque la l6gica nos recomendaria una retirada progre-
siva de la THS, actualmente desconocemos si la forma de dicha retirada (brusca versus
paulatina) influye en la reaparicién de la clinica. En el presente articulo pretendemos dar
una vision general sobre porqué, cuando y, sobre todo, cémo retirar la terapia hormonal
sustitutiva, en aquellas pacientes que lo requieran.

¢Por qué suprimir la THS?

Desde la década de los 40 del pasado siglo, se postul6 sobre el valor de la sustitucién
estrogénica en la prevencién de la mayoria de las manifestaciones clinicas propias de la
edad (enfermedad coronaria, fracturas osteoporéticas, deterioro cognitivo, disfuncién
sexual...), amén de sus claros efectos sobre la mejoria de la clinica vasomotora. Asi, se
describieron beneficios claros sobre el aparato cardiovascular, basados en estudios
observacionales que hallaron una menor incidencia de ECV entre las usuarias, y ensayos
clinicos que encontraban una mejoria del perfil lipidico y pardametros subrrogados. En la
década de los 80 se establecié la relacion entre el tratamiento estrogénico sustitutivo (TES)
y la aparicion de cancer de endometrio, observandose en la década de los 90 el papel
protector, al respecto, de la asociacién de diferentes pautas de gestagenos, convirtiendo a
la asociacion de estrégenos conjugados equinos (CEE) + acetato de medroxiprogesterona
(MPA) en el régimen de THS mas ampliamente usado en EEUU. Serd en 1998, a partir del
Estudio HERS!, que encuentra un aumento de enfermedad coronaria en el 1° afio, no
beneficios cardiovasculares (CV) a més largo plazo e incremento de tromboembolismos
venosos (TEV) en usuarias de THS, cuando se comienza a discutir sobre el valor de la THS
en la prevencién de enfermedades a largo plazo. Pero no sera hasta la aparicion del estudio
WHI (2002)?, que halla un incremento de riesgo de E. Coronaria, ACVA, Cancer de mamay
TEP que sobrepasan a los potenciales beneficios (reduccion de fracturas de cadera y céncer
de colon), cuando el uso preventivo de la THS se ponga seriamente en duda, a pesar de que
el estudio WHI s6lo con TES (2004)3 no encontré dicho aumento de riesgo de cancer de
mama. Asi, y conociendo el efecto carcinogénico humano de los estrégenos* y los ensayos
clinicos aleatorizados (ECAs) citados, la FDA en el 20035 realiza un aviso de los efectos
adversos de la THS, no recomendando la misma ni para prevenciéon CV ni como 12 linea
para prevencion de la osteoporosis. A partir de este momento, diferentes Guias de Practica
Clinica (GPC) recomiendan no usar THS para prevencion de enfermedades, y cuando se use
para tratar sintomas, debera hacerse a la menor dosis y el menor tiempo posible. A la vista
de dichas recomendaciones, muchas mujeres decidieron no seguir tomando la THS.

Resumiendo, de las indicaciones actuales para la THS®:

1. Mujeres con sintomatologia climatérica (Sd. Neurovegetativo, atrofia urogenital).
2. Mujeres con menopausia precoz.
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3. Mujeres con menopausia reciente y con alto riesgo de osteoporosis, aunque existen
alternativas que pueden ser consideradas, por lo que habra que valorar de modo
individualizado cada caso en funcion de la relacion riesgo/beneficio.

4. Mujeres con elevado riesgo de osteoporosis que no toleren otras opciones terapéuticas.

5. Mujeres que por su propia decision elijan el THS como opcién terapéutica con un
conocimiento adecuado de los riesgos y beneficios; podemos decir, en concordancia
con la IMS (Sociedad Internacional de Menopausia) y la AEEM-SEGO, que: “la THS es
el mejor tratamiento para la correccién de los sintomas climatéricos, y que su adminis-
tracion, durante un periodo de 5 afios, no se asocia a un incremento de problemas
significativos para la salud de las mujeres, mientras que aporta beneficios claramente
demostrables, pues, no existen alternativas que sean igual de eficaces” y, “debera
utilizarse la menor dosis eficaz durante el menor tiempo necesario para alcanzar el
objetivo del tratamiento”.

¢Cuando suprimir la THS?

La Agencia Espafola del Medicamento (AEM) en su boletin del 11 de Julio de 2002
expone’: “Las pacientes que estén preocupadas por la seguridad de su THS deben consultar
a su médico para que éste aconseje y resuelva cualquier duda que puedan tener al respecto.
Los resultados del estudio (WHI) no sugieren que exista ninguna necesidad de que las
pacientes interrumpan el tratamiento”. Segun Grady, et al.8, el uso de THS seria seguro, al
menos, 4-5 afios; en mujeres con menopausia precoz hasta los 55-60 afios; y, seria
adecuado retirar la THS a los 2-3 afios de su inicio, a menos que exista una indicacién para
la prevencién de la osteoporosis. Pero, éCudles serian las indicaciones tedricas para la
suspensién de la THS?. Palacios, et al.® las resume en:

1. Cuando no persista la indicacién que motivo su prescripcion.
2. Cuando el riesgo/beneficio sea desfavorable.

3. Cuando se usaba sdélo para prevencién de patologias crénicas (“Usuarias de tiempo
prolongado”).

4. Cuando la paciente lo decida personalmente, tras la entrevista e informacién por parte
de su médico.

A pesar de ello, (Cudles son las causas reales en la practica clinica por las que las
pacientes abandonan la THS?. Para diferentes autores®!! no difieren mucho de unos paises
a otros, y serian:

— Por aparicién de efectos secundarios (sangrados, mastalgia, etc...).
— Cancerofobia.

— Mejoria de la clinica vasomotora.

— Creencia de que los estrégenos no son beneficiosos a largo plazo.
— Otras razones.

A estas razones “individuales” de cada paciente para el abandono de la THS hay que
sumarle el efecto negativo que ha supuesto la publicacién de los ECAs al respecto, especial-
mente el Women Health Iniciative Study (Estudio WHI). Asi, mientras tras la publicacién
del HERS disminuy6 en un 1% las usuarias de THS, tras la publicacién en el 2002 el
estudio WHI se produjo una disminucién del 18%, tanto por su mayor difusién como,
probablemente, por intereses comerciales y el hecho de su aplicacién a la poblacién sana y
no solo a cardidpatas'?. El impacto de la publicacién del WHI se refleja por un descenso en
el nimero de prescripciones de THS a cifras similares a las del 1995 (57.000.000) frente
a las 92.000.000 realizadas en el 2002, lo que supone una reduccién el 38%!3. En una
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poblacién sana de usuarias de largo tiempo, el 56% decidié suprimirla a los 6-8 meses de
la publicacién del WHI#, el 18% la reinicié a los 6 meses, y de éstas, el 75,7% la reinicié
por reapariciéon de la sintomatologia'®.

¢Como suprimir la THS?

A pesar de que lo ideal es que la retirada de la THS sea de forma consensuada con el
médico prescriptor (como ocurre en el 83% de las usuarias de Nueva Zelanda'®), en la
practica habitual, la mayoria de las mujeres suspendera la THS bruscamente sin asesora-
miento médico, por lo que las pautas de retirada no seran Gtiles. Ademas, aunque la
mayoria de las paginas webs remiten a las pacientes a su cuidador de salud para que les
ofrezcan pautas de retirada, los médicos, realmente, no disponemos de dichas pautas
basadas en ensayos clinicos adecuados. Y, es que, como dice Calaf'®: “Hemos estado tan
ocupados estudiando el cémo y cuando iniciar las diferentes formas de THS que no
hemos tenido aun tiempo de dedicarnos a estudiar las formas de cémo retirarlo”.

Al respecto, podemos decir que son escasos los estudios desarrollados para valorar la
evolucion de los sintomas vasomotores tras la retirada de la THS y, aunque existe la opinion
general de una recurrencia transitoria en algunas mujeres, no existen ECAs sobre el tiempo,
curso o severidad de estos sintomas segtn el tipo de retirada. Ness, et al.'” encuentran una
reaparicion de clinica menopéausica en un 44% tras la retirada de la THS, siendo un 25%
las que presentaron de nuevo clinica vasomotora, de las cuales un 40% no recibié ningtin
tipo de tratamiento.

Con todo ello, podemos decir que no esta claro si la forma de retirada del THS (brusca vs
paulatina) influira en la reaparicién de sintomatologia ovaropriva. Aunque, équé podriamos esperar
si se realiza una retirada brusca?. Probablemente, no se producira la adaptacion fisiologica propia
de la postmenopausia (aumento de otros sitios productores de E2), no se producira la adaptacion
de los receptores de estrogenos (RE) “sintéticos” a RE “naturales”, y aparecera un “efecto
rebote” mas severo que la clinica inicial preindicacién, hecho comun a muchos farmacos y por
la practica de menores cuidados de salud que antes por parte de la mujer'®. Por ello, y como
dice Calaf'®, parece légico que la retirada paulatina (“destete lento”) seria mejor para evitar
cambios en sintomatologia y la pérdida brusca de los efectos positivos de los estrogenos.

Hemos encontrado dos Guias de Préactica Clinica!®?° y escasos ensayos o articulos de
opinion&21-26 de escasa calidad tanto por el disefio como por el nimero de participantes,
sobre la eficacia de las diferentes pautas de retirada de la THS.

Resumidamente, la GPC de Nueva Zelanda'® recomienda que cuando la mujer decide
suprimir la THS, el médico debe ayudarla activamente, debiéndole advertir a la mujer que
tomaba THS por sofocos que la retirada gradual es importante para evitar la reaparicion de
los mismos, que la dosis de estrégenos (E) deberia reducirse gradualmente en 6-12 sema-
nas, continuando con la dosis de progestageno (P) hasta la retirada definitiva del E, que
algunas mujeres necesitaran un periodo mayor para la reduccién de las dosis, que los
sofocos leves que puedan aparecer seran autolimitados y de corta duracion, que el incre-
mento de riesgo de cancer de mama (CM) desaparece a los 5 afios de abandonar el TES,
aunque no se sabe cuando retorna al basal tras THSC, y que se desconoce cuando retorna
al basal el riesgo CV y de TEV. Las diferentes estrategias para reducir gradualmente la dosis
de THS segln esta GPC estan reflejadas en la Tabla 1.

La GPC del Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI)?°, en sus guias para modificar
la THS en usuarias de largo tiempo, concluye que:

1. No se ha demostrado que las diferentes pautas y vias sean comparables en seguridad a
la méas estudiada y usada (CEE+MPA).
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2. Las usuarias de largo tiempo podrian usar preparado de “baja dosis” (CEE: 0,3 mg/dia y
MPA: 0,5 mg/dia).

3. Estos preparados de “baja dosis” han demostrado similar mantenimiento de la masa
6sea, pero no han demostrado alin similar proteccién frente a las fracturas.

4. Aunque los E transdérmicos presentan un perfil de riesgo mas bajo, no existen eviden-
cias que tengan menor riesgo de TEV, ACV o eventos cardiacos.

5. Se ha postulado a la P como responsable del aumento de riesgo de CM y disminucion
de beneficios de la THS, por lo que algunos médicos la utilizan cada 3-4 meses,
aunque con estas pautas no existen evidencias de proteccion adecuada frente a la
hiperplasia o el cancer de endometrio. En sus recomendaciones, recogidas en la Tabla
2, destaca el uso de tratamientos alternativos durante la retirada y el paso previo de
CEE a estradiol previo a la retirada.

Guia de practica clinica de Nueva Zelanda Ea?lat 1'.
Hormone Replacement Therapy, 2002 strateglas para
reducir las dosis de

— Usando una dosis menor de THS: THS gradualmente
- Dosis menor de la preexistente o preparado de baja dosis.
- 2-3 semanas a baja dosis.
- Alternando las pildoras un dia sf y otro no.
- Alternando las pildoras 1 dia si 2 no, sucesivamente hasta reducciéon completa.

— Cortando las pildoras por la mitad:
- Algunos preparados comerciales pueden cortarse.
- Seguir mismo régimen que antes.

— Usando parches de menor dosis:
- Pasando a parches de menos dosis (100; 75; 50; 37,5; 25).
- Cortando los parches cada vez mas y semanalmente.
- Puede ser més facil que la retirada oral.
- La dosis de E deberia reducirse gradualmente en 6-12 semanas, continuando con la dosis
de P hasta la retirada definitiva del E.

Tabla 2.

Guias para retirar
la THS en usuarias
— Varios regimenes sugeridos y usados. de largo tiempo

Guia de practica clinica del ICSI. Menopause and Hormone Therapy

www.icsi.org, Octubre 2003

— Muy pocos datos apoyan esas recomendaciones.

— Muchas mujeres no experimentaran sintomas, incluso tras cese brusco, y en otras apareceran
sofocos.

— En la mujer de méas edad: Alteraciones del suefio, mas que sofocos.

— Existen bases biolégicas para recomendar la retirada en varios meses mas que de forma
brusca.

— Debido a un periodo de lavado mayor con CEE, es conveniente cambiar a estradiol antes de la
retirada.

— Considerar terapias alternativas mientras se retira la THS.

Se deberia realizar monitorizacién de la pérdida de masa ésea.
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Figura 1.
Conducta a seguir
para retirar

la THS??

En cuanto a los estudios citados se refiere, Jensen, et al.?! encuentran que el fendmeno de
rebote es dosis y tiempo dependiente tras el cese brusco de la THS, y que éste desaparece
entre 6 meses y 1 afo del cese del THS. Por otra parte, Hammar, et al.?? en 40
postmenopausicas encontré que mujeres sin sofocos previos, tras el cese brusco de la THS
no desarrollaron sofocos. Concluyen que beben existir otros factores (produccién extragenital
de E) diferentes a la disminucion de E ovaricos implicados en la aparicién de sofocos, y que
es posible que las que no tuvieron sofocos pre-THS tengan una baja sensibilidad para
disminuir la produccién de b-endorfinas tras la caida estrogénica, y se preguntan si la THS
fuera durante mas tiempo si serian mas probable los sofocos tras su retirada, concluyendo
que es raro, pues si no aparecieron tras una vida fértil amplia, no deberia aparecer tras la
THS. En el mismo sentido, Ockene, et al.?3, encuentran una reaparicion de sintomas
vasomotores moderados-severos en el 55,5% de las que lo tenian al inicio del tratamiento
vs sblo el 21,3% en las que no lo tenian en la situacion basal. Grady?, afirma que se
desconoce la proporcién de mujeres que tendran sintomas vasomotores tras la THS, y que
no se han definido las caracteristicas de aquellas que los desarrollaran (severidad de
sintomas pre-THS, BMI, duracién de la THS, etc). La mayoria seran asintomaéticas, en las
sintomaticas, estos seran leves y autolimitados en unos meses y sélo en 1 de 10, los
sintomas seran severos y persistentes. No existen evidencias de como tratarlas (“Dose
tapering” o “Day tapering”), aunque tedricamente “Day taper” tendria la ventaja de asegurar
la proteccion progestagénica en THSC, aunque este hecho no se ha estudiado. Se deberia
utilizar otros farmacos/productos durante la retirada, y si a pesar de ello persiste la
sintomatologia severa, se debera seguir con la THS para tratar los sintomas, peso no como
prevencién. En uno de los mejores estudios realizado hasta el momento y realizado por
Grady y Ettinger?*, de 377 mujeres que intentaron abandonar la THS, el 74% lo consigui6
mientras que el 26% reiniciaron la THS, principalmente por sofocos. De los éxitos de
retirada, el 71% la abandon6 bruscamente y el 29% lo hizo paulatinamente. No hubo
diferencias en la retirada exitosa en ambos grupos (bruscamente vs lentamente) (74-75%),
aunque se dieron, principalmente, sesgos de recuerdo (¢ Tiempo de retirada paulatina?,
{tratamientos adyuvante?...). En este mismo sentido, Haskell?® no encuentra diferencias
entre la retirada brusca y paulatina, aunque su estudio adolece de los mismos 0 mas

Pauta transdérmica
(2 parches/semana)

Mantener el
progestageno

Pauta oral diaria

1° mes: 1° mes: Reducir la dosis
1 comp/dias alternos del parche a la menor
Mantener el
progestageno
2° mes: 2° mes: 1 parche
1 comp/3 dias v de menor dosis/5 dias
\ Retirada /

definitiva
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sesgos. Para Parvaiz?®, la retirada progresiva en 6-12 meses de la THS consigue una tasa
elevada de éxito. Gordon, et al.?’ en un estudio para ver la necesidad de periodo de lavado
tras la THS y previo al uso de raloxifeno, observé que los sofocos fueron méximos a las 8
semanas de la retirada brusca, los sudores nocturnos a las 12 semanas de la retirada y el
alto valor del placebo (posible utilidad de farmacos no Utiles per se).

Palacios?® considera que el cese brusco de la THS puede volver a desencadenar los sinto-
mas climatéricos y puede provocar una hemorragia de deprivacion. Por ello, aconseja:

1. Avisar de ambas posibilidades.

2. Reducir paulatinamente las dosis en épocas favorables (evitar verano, situaciones stress...).
3. Reduccién de dosis seglin esquema (Figura 1).
4

. Ante recidiva de sintomas: Reiniciar el tratamiento o administrar tratamientos alternati-
vos (progestagenos sélos, clonidina, veralipride, etc.).

Los factores de los que dependera la forma de retirada de la THS quedan resumidos en la
Tabla 3.

Los efectos de la retirada de la THS, ademas de sobre la sintomatologia vasomotora, podra
producirse sobre la sintomatologia animica y sobre el hueso. Parece légico pensar que so6lo
las mujeres con historia de depresién relacionada con la perimenopausia experimentaran
una recurrencia en su estado animico durante la retirada aguda de la THS?°. Tras la retirada
de la THS se produce un periodo de pérdida rapida de hueso similar a tras menopausia®® y
al ano de suspensién de la THS, la DMO y el riesgo de fractura a mas largo plazo se igualan
al de la mujer nunca tratada3!.

Se han propuesto multiples posibles alternativas y estrategias no validadas para el control
de la reaparicion de la clinica ovaropriva tras el cese de la THS®2. Como medidas de apoyo
a la retirada de la THS dispondremos de:

— Medidas no farmacologicas (Ejercicio, psicoterapia, terapia de grupo, técnicas de
relajacion-respiracion profunda, procesos para disminuir la T2 corporal -Ingesta liquidos
frios, bafios frios, aire acondicionado, etc.-) 2.

Tabla 3.
Condiciones propias de la THS: Factores
1. La indicacién de la THS condicionantes

del tipo de retirada

— No sintomatologia climatérica: Prevencién (osteoporosis, CV), otras... de la THS

— Sintomatologia climatérica y su severidad.
- Sofocos.
- Atrofia urogenital.
- Alteraciones del estado animico.

. El tiempo de THS.

. El tipo de THS (TES vs THSC).
. La via de administracion.

. La pauta de THS.

. La dosis.

o O~ W N

Condiciones propias de la paciente:
— Edad (?)

— Patologias asociadas (?): Problemas digestivos, endocrinopatias (diabetes, hipotiroidismo,
insuficiencia adrenal...).

— Preferencias de la paciente.
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— Medidas farmacolégicas - algunas de las cuales con su elevado potencial como

placebo, pero validas- (Antidepresivos IRRS, fitoestrogenos, estrogenos locales, e
incluso reinicio de la THS, a baja dosis o a dosis estandar -solo si sintomatologia
severa-)3*.

Tras la retirada de la THS serian recomendables una serie de controles3®:

. Densitometria.
. Medidas preventivas de la osteoporosis (Ca+Vit D, ejercicio).
. Medidas preventivas cardiovasculares (Control del peso/dieta adecuada, ejercicio fisico,

control lipidico (Hipolipemiantes), control glucémico, control de la TA (antihiperten-
sivos)...

. Para asegurar la respuesta, monitorizar los efectos adversos, reexaminar sus necesida-

des y realizar ajustes.

Cuestiones por resolver

¢Cual es la menor dosis y el menor tiempo posible?
¢Debemos suspender incluso antes de los 4-5 afios de “seguridad”?

Intento de retirada, éa todas o a las que tenian sintomas antes e iniciar el tratamiento?
¢cada cuanto tiempo?

¢{Cambiar a todas a dosis menores antes de intento de retirada? ¢Durante cuanto
tiempo?

¢Podremos dar pautas estandarizadas de retirada para cada combinacién terapéutica
existente? o ¢deberan ser guias orientativas para una valoracion individualizada de cada
caso?

¢Reaparecera la clinica méas en las nuevas pacientes que lo retiren (usuarias
perimenopausicas y con corto tiempo de uso)?

¢Y si reaparece la clinica tras un periodo asintomatico sin THS?

Conclusiones

Cada vez habra mas pacientes que retiren su THS tras un corto espacio de tiempo de
uso.

No existe publicada ninguna guia ni pauta de retirada progresiva de THS.

Debemos recordar a ese 26-30% de pacientes que no consiguen dejar la THS por la
reaparicion de clinica vasomotora.

Aunque la individualizacién de la pauta de retirada es buena, debemos, basado en algln
ECA realizable, dar un “guién” al médico practico para que pueda orientar a su pacien-
te en dicho proceso, a veces dificil, de “destete hormonal”.
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