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Definiciones

Se denomina Menopausia al cese permanente de la
menstruacion, debido a la pérdida de la actividad
folicular ovarica, e indica el final de la capacidad
reproductiva. Acontece alrededor de los 50 anos

Se la denomina Menopausia Precoz o Falla Ovdarica
Precdz cuando ocurre antes de los 40 anos

Se la denomina Menopausia Temprana cuando
ocurre entre los 40 y los 45 anos

Menopausia tardia: luego de los 55 anos



Etapas del Climaterio

» PER

meno
de la

MENOPAUSIA: Etapa que precede a la
pausia y que se extiende hasta un ano después

~UM. Puede durar hasta 7 anos.

» MENOPAUSIA: Constituye la ultima menstruacion (FU M)

» POSTMENOPAUSIA: Comprende el periodo que
transcurre luego del ano de FUM



Relacion entre los diferentes periodos de
tiempo que rodean la menopausia

Edad promediogp >

51 anos 1 afio

climaterio

Transicion menopausia

Perimenopausia

Postmenopausia

Ultimo periodo menstrual (FUM)
Menopausia

International Position Paper: Women’s Health and Menopause, NIH (2002)




5Cudl es el objetivo durante el Climaterio?

» Mantener y/o mejorar la calidad de vida
» Aliviar los sintomas

» Prevencidon de patologias relacionadas con
esta etapa

Insulino Resistencia

HTA

Cdncer de mama
Cdncer de colon
Patologia Tiroidea
Alteraciones de los Lipidos



Perfil sintomdatico

Disminucion de la actividad ovarica con la
consiguiente deficiencia hormonal

Factor sociocultural

Factor personal

iAY,PERO NO SEAS RiDICULA !
jALGUN DESEQ TENES QUE TENER !
iDALE ! j PEDI UN DESEO

i EL PROBLEMA
S OMALQUE SE L
DISTRIBUYeN #/ /,

x./
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Aspectos clinicos del climaterio

* trastornos del ciclo
* sofocos
* modificaciones en piel
* sintomas urogenitales
* enfermedad cardiovascular
* osteoporosis
* sintomas SNC




Menopausia

« Ultima menstruacion

Edad media 51.4 * 5 anos con un rango entre 40-60 anos
(NAMS 2007)

*Fisiologicamente, la reduccion de los niveles de E2 < 10%
respecto a valores durante la etapa reproductiva

. 4

SOFOCOS

Postmenopausal Physiological Changes
Robert R. Freedman
Curr Topics Behav Neurosci 2014 21 245-56




Pero ..¢,qué son los Sofocos?

Sensacion de calor

Escalofrios
Sudoracion

Ansiedad

De 1-5 min de
duracion




Sintomas Vasomotores

sIncluyen sofocos y sudoraciones nocturnas

*Hasta un 80% de las mujeres durante la transicion a la menopausia
experimentan SVM frecuentes, y en su mayoria son referidos como de
intensidad moderada a severa

*Sin embargo, constituye un sintoma subestimado por la mayoria de las
guias clinicas

eLa duracion estimada es importante a la hora de tomar decisiones
terapéuticas

Duration of Menopausal Vasomotor Symptoms over the Menopause Transition
Avis, Crawfird, Greendale y col
JAMA Intern Med 2015



Sofocos Impacto en la calidad

de vido

Dr/a... cuanto
tiempo mas voy
a estar asi??




SVM: ¢ Porqué son importantes?

Afectan la calidad de vida

*Son un factor independiente que se asocia a indicadores de riesgo
cardiovascular, riesgo de pérdida 6seay alto turn over 0seo

Un reporte de ACOG dice que las mujeres tienen sofocos de una
duracion que oscila entre 6 meses a 2 afios, sin embargo hay
dudas....

*Otros estudios epidemioldgicos hablan de 6 a 13 afnos

Duration of menopausal vasomotor symptoms
over the menopause transition

Avis, Crawfird, Greendale y col

JAMA Intern Med 2015



Estudio SWAN

The Study on Women'’s Health Across the Nation

*Estudio observacional de la transicion a la menopausia

sIncluyd 3302 mujeres, pertenecientes a 5 grupos raciales/étnicos y con un
seguimiento a 17 afios (1996-2013), con una media de 13 visitas

*El analisis incluyd 1449 mujeres con SVM frecuentes (definidos como SVM
durante 6 o0 mas dias en las ultimas dos semanas)

Duration of menopausal vasomotor symptoms
over the menopause transition

Avis, Crawfird, Greendale y col

JAMA Intern Med 2015



Estudio SWAN

The Study on Women'’s Health Across the Nation

-Resultados

®Duracion media total de los SVM: 7,4 ainos

®Persistencia media post FUM: 4,5 anos

Duration of menopausal vasomotor symptoms
over the menopause transition

Avis, Crawfird, Greendale y col

JAMA Intern Med 2015



Estudio SWAN

The Study on Women's Health Across the Nation

-Resultados

® Mujeres con SVM en la premenopausia 0 menopausia temprana
presentaron la mayor duracion media total (11,8 aios) y mayor
persistencia post FUM (9,4 afios)

® Mujeres con SVM en la postmenopausia, presentaron la menor
duracion media total (3,4 afios)

® Mujeres afroamericanas presentaron mayor duracion media total
(10,1 afos) que el resto de los grupos raciales/étnicos

Duration of menopausal vasomotor symptoms
over the menopause transition

Avis, Crawfird, Greendale y col

JAMA Intern Med 2015



Estudio SWAN

The Study on Women'’s Health Across the Nation

Factores de riesgo relacionados con mayor duracion o
persistencia de los SVM fueron:

* Edad joven
* Nivel educacional bajo

 Mayor sensibilidad al stress y a sus
sintomas

 Mayores sintomas depresivos y de
ansiedad

Duration of menopausal vasomotor symptoms
over the menopause transition

Avis, Crawfird, Greendale y col

JAMA Intern Med 2015



SVM

Otros estudios

Asociacion independiente con multiples indicadores
de riesgo CV y mayor turn-over 0seo y por lo tanto
consecuentemente con osteoporosis

Hueso normal - Osteoporosis
E »

Duration of menopausal vasomotor symptoms
over the menopause transition

Avis, Crawfird, Greendale y col

JAMA Intern Med 2015



SVM: otros estudios

-Melbourne Women’s Midlife Health Project:
estimo una duracion de 5,2 anos

-Penn Ovarian Aging Study: reporta una
duracion de 8,8 a 10,2 anos total

duracion post FUM de 4,6 afios

Climateric 2004 Dec;7(4):375-89.

— The menopausal transition: a 9-year prospective population-based study.
— The Melbourne Women's Midlife Health Project. Guthries JR, Dennerstein
L, Taffe JR y col



Melbourne Women's Midlife

Health Project

Objetivos:

v' Describir la historia natural de la menopausia en mujeres
australianas

v Determinar los cambios hormonales relacionados a la TM y como
estos afectan calidad de vida, densidad mineral 6sea, composicion
corporal, ECV y memoria

Disefo:
v’ Estudio prospectivo y observacional con 9 afios de seguimiento
v 438 mujeres australianas entre los 45 y los 55 afios.
v’ Se realizaron entrevistas, examenes de laboratorio, encuestas de
calidad de vida y examenes clinicos anuales, y DMO bianuales

Climacteric 2004 Dec;7(4):375-89.

— The menopausal transition: a 9-year prospective population-based study.
— The Melbourne Women's Midlife Health Project. Guthries JR, Dennerstein
L, Taffe JR y col



Melbourne Women's Midlife Health
Project: Resultados

Duracidon de los sofocos
5.2 anos

1DMO

ﬁ Niveles de T total y DHEA

CIimacteric 2004 D C;7(4): 375 89.
- The € menopau usal trans a 9-year prospec p p I n-based study.
- The Melbourne Women's Midlife Hea |hP] G h JRD LTff e JRy col



Melbourne Women's Midlife Health

Project: Resultados

También se halld aumento de la frecuencia de:

-Mastalgia

-Obesidad central

-Depresion

-Disfuncion sexual

-Sofocos

-Insomnio

-Sequedad vaginal

-ECV se asocio a aumento de peso, descenso de
E2 y aumento T libre

Climacteric 2004 Dec;7(4):375-89.

The menopausal transition: a 9-year prospective population-based study.
The Melbourne Women's Midlife Health Project. Guthries JR, Dennerstein L,
Taffe JR y col



Melbourne Women'’s Midlife Health

Project: Conclusiones

Debido a que los cambios hormonales durante la TM
afectan directa o indirectamente la calidad de vida,
composicion corporal y riesgo CV, el mantenimiento
de parametros saludables en la premenopausia es
crucial para mantener la salud durante la menopausia

Climateric 2004 Dec;7(4):375-89.

The menopausal transition: a 9-year prospective population-based study.
The Melbourne Women's Midlife Health Project. Guthries JR, Dennerstein L,
Taffe JR y col



Penn Ovarian Aging Study

Objetivo:
Estimar el riesgo de sintomas vasomotores luego de la
menopausia natural y evaluar la asociacion de los mismos con
niveles hormonales y variables demograficas

Métodos:
Seguimiento anual de 255 mujeres premenopausicas al momento
de inicio del estudio tuvieron su menopausia natural durante los
16 afios de seguimiento

Menopause 2014 Sep;21(9):924-32 Risk of long-term hot flashes after natural menopause:
evidence from the Penn Ovarian Aging Study cohort. Freeman EW, Samm el MD & Sanders RJ



Penn Ovarian Aging Study

Conclusiones

La prevalencia de sofocos moderados a severos aumenté durante el afio
previo a la menopausia alcanzando su pico (46%) dos afnos posteriores a
la FUM

-Los sofocos moderados a severos presentan una duracion promedio de
5 anos luego de la menopausia

-Mas de un tercio de las pacientes en seguimiento continud presentando
sofocos moderados a severos luego de 10 afios 0 mas

-La permanencia de los sofocos por mas de 5 afios luego de la FUM
amerita determinar factores de riesgo individuales, a la hora de elegir
entre una terapia hormonal y no hormonal para el tratamiento de los
sintomas climatericos

Menopause 2014 Sep;21(9):924-32Risk of long-term hot flashes after natural menopause: evidence from the Penn
Ovarian Aging Study cohort. Freeman EW, Samm el MD & Sanders RJ



Factores de riesgo

Hormonal and Nonhormonal treatment of
vasomotor symptoms

Krause & Nakajima

Obstet Gynecol Clin N Am 2015; 42: 163-79



¢,Por qué se producen?




v" No hay correlacion con los niveles plasmaticos,
urinarios o vaginales de estrogenos

v No hay diferencias con mujeres asintomaticas

v’ La Clonidina disminuye los sofocos sin modificar el
nivel de Estrogenos

9

v Ladisminucion de los ESTROGENOS solamente no
explicalos SVM

<Schindler A.y col.1979 >




Sofocos

Endocrinologia

ESTROGENOS: Son condicién necesaria pero no excluyente

TEORIA LH: Relacionado con los pulsos de LH, Sin embargo, ocurren
en pacientes con supresion de LH ya sea por uso de analogos GnRH,
insuficiencia pituitaria e hipofisectomizadas.

4

Asimismo los antagonistas opioideos reducen los pulsos de LHYy
consecuentemente, la frecuencia de sofocos

NOREPINEFRINA: Juega un rol importante en la termorregulacion
actuando sobre receptores a2 adrenérgicos

A nivel del ntacleo preoptico en el hipotalamo, la NE disipa el calor
reduciendo latemperatura corporal, siendo esta actividad modulada
por los esteroides sexuales



Sofocos

Endocrinologia

Hipotalamo
= Produccion
ESTROGENOS ::> endorfinas ::> NA

Serotonina

Receptores NA
y serotonina

Estrechamiento zona
neutral en ndcleo
termorrregulador

Es por esto que los farmacos que inhiben la recaptacion de serotonina y noradrenalina
reducen los sofocos

The efficacy and tolerability of SSRI/SNSRIs in the treatment of vasomotor symptoms in menopausal women: A
systematic review. Handley & Williams. J of the American Association of Nurse Practitioners 2015; 27: 54-61



SEROTONINA




SEROTONINA

¥ Niveles Circulantes
¥ ESTROGENOS | s De SEROTONING

A Sensibilidad
Del receptor hipotalamico
De SEROTONINA

Contribuye
Al estrechamiento
De la zona
termorregulatoria



Sofocos

Termorregulacion

ZONA NEUTRAL

Escalofrio

La disipacion del calor responsable del sofoco se gatillaria cuando la
temperatura corporal sobrepasa su umbral superior

Postmenopausal Physiological Changes
Robert R. Freedman
Curr Top Behav Neurosci 2014 21 245-56



Sofocos

Termorregulacion

|

ZONA NEUTRAL ZONA NEUTRAL

Las pacientes con sofocos presentarian un umbral superior
mas bajo y un umbral inferior mas alto

Postmenopausal Physiological Changes
Robert R. Freedman
Curr Top Behav Neurosci 2014 21 245-56



Se halld una elevacion del umbral inferior
en mujeres sintomaticas.

ESTRECHAMIENTO de la ZONA NEUTRAL

Los Sofocos son estimulados por elevaciones

de la temperatura basal por encima del
umbral superior, actuando dentro de una Zona

Termoneutral reducida




Teoria TR sofocos

AGENTES QUE PROVOQUEN
ACTIVACION SIMPATICA

ZONA TERMONEUTZAL O NULA

/ escalofrios \

RITMO CIRCADIANO: mass frecuentes

cuando la TC es mas ALTA a la tardecita @
noche




Cambios durante los sofocos

1- aumento del flujo sanguineo periférico
2- aumento de la frecuencia cardiaca

v La tensidn arterial no sufre grandes modificaciones
v Aumenta la T periférico

4

Trastorno de la termorregulacion central con pérdida
inapropiada de calor periférico




»Fendmeno de vasodilatacion fransitoria mediado por

1-efecto directo en el musculo liso del agente
circulante

2- la red neuronal que incluye sudoracion de
adrenalina

» Mediadores del rubor: histamina, prostaglandinas,
serotoning, bradicinina, encefalina y sustancia P



Factores sistemicos y hormonales gue
actuan sobre hipotalamo

Stress:fisiol, comida Ty
alcohol androgenos

| l
Serotonina (+ 4 CatecolE (-) @Endorfinas(-)
\

Rserotonina 2c (-) Ramd RSErotonina 2a(+) Norepinefrina(+)
l

Estrogenos (-)  Estrogeno (+)

GnRH(+)

Nucleo predptico.dism
temp set point
pérdida de calor: VVD-transpiracion

Peqg TB



Etiopatogenia de los sofocos

|I'I:|I.JEI'H:i.IBl:|E|-BE-
I'IEI.'!'""-...-.J"T."E-uTIE'.'.‘.'."I'F_'E
serotonina
dopamina
adrenalina

| ﬂﬂni:ljes |

i NEUNonNas

; Hipofisis

Sistema Crisis ! liberacion

vasomotoras, de LH
|




Sofocos

Estudios por imagenes

Flash

0.3 - Pre-Flash
02
0.1
0 — :
Tronco encefalico Corteza dorsal prefrontal
-0.1

RMN funcional: se observa un cambio significativo de la intensidad de la sefial antes
y durante el sofoco a nivel de insulay corteza dorsal prefrontal, pero no asi a nivel de
tronco encefalico



Sofocos

Diagnostico diferencial

Dg diferencial Examen complementario

Desorden Psicosomatico Cuestionario stress

Feocromocitoma: dolor de cabeza, | AVM

taquicardia, sudoracion, hipertension

Otras enf malignhas: ca renal, Ecog renal TAC, RMN, calcitonina

vipoma pancreatico
ca medular de tiroides

Hormonal and Nonhormonal treatment of vasomotor symptoms
Krause & Nakajima
Obstet Gynecol Clin N Am 2015; 42: 163-79



Diario de sofocos

Fecha Y U L.l | .. L. | . L.l | .. L. | .. L. | . l..1l...

Leves

Moderados

Severos

Nocturnos

Leves: calor sin transpiracion
Severos: sofocos que impide actividad

Moderados: calor con transpiracion
Nocturnos: por la noche

ks HOSPITAL ITALIANO

10 de Buenos Aires




Sofocos

Eventos fisiologicos

FC\A

Tasa metabolica

Vasoldilatacion periférica

\4

SUDORACION

Postmenopausal Physiological Changes
Robert R. Freedman
curr top behav neurosci 2014 21 245-56




SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO vy

Sofocos

Existe evidencia de los sofocos producen
cambios en el balance del S.N.A.
favoreciendo

 Aumento del Tono Simpatico

» Disminucion del Tono Parasimpatico




RESPUESTA C.V.AUTONOMA en

MUJERES con y sin S.V.M.

150 pacientes postmenopausicas en las que se realizo test para
funcion CV Auténoma.

Registro de SVM durante 2 semanas de acuerdo a cuestionarios
estructurados

Mujeres Sintomaticas:
d FUM mas temprana.
O Reducida act. PS
O Mayor variabilidad FC

Las mujeres sintomaticas tendrian predominancia
del TONO SIMPATICO sobre el PARASIMPATICO
Sloan J. y col. J C Onc..2001; 19(23):4280.)



¢, Estan relacionados?




Factores de riesgo cardiovascular

Hipertension

Diabetes

Dislipidemias

Obesidad

Tabaquismo

Bajo Nivel Socioeconomico
Depresion

Ansiedad.
Sofocos??

“Las mujeres con S.V.M. tienden a
compartir estos factores”

X X X X X X X



Sofocos y Riesgo Cardiovascular

Estudio epidemiologico 492 mujeres entre 48 y 52 anos sin evidencia de
enfermedad cardiovascular, se evaluo la asociacion entre el sofoco y los
marcadores de enfermedad cardiovascular subclinica

Se evalud la dilatacion o compliance de la pared arterial, calcificacion adrticay
coronaria, encontrando que las mujeres con sofocos presentan una menor
elasticidad de la pared arterial y una mayor calcificacion adrtica

Los sofocos podrian marcar cambios subclinicos
vasculares adversos en mujeres de mediana edad

Hot flashes and subclinical cardiovascular disease: findings from

the Study of Women's Health Across the Nation Heart Study.
Thurston RC Circulation 2008;118:1234-1240




Existe nivel de Evidencia Il en la bibliografia que establece que
los sofocos estan asociados con mayor alteracion del perfil lipidico

Los lipidos serian considerados una conexion entre sofocos y
Riesgo de ECV

La presencia de S.V.M. puede ser un marcador de riesgo de ECV
por la reducida dilatacion de la arteria braquial y mayor
calcificacion de arteria aodrtica

Estas asociaciones no pueden ser totalmente demostradas por
compartir otros factores de Riesgo cardiovascular



5Queé tratamiento le
ofrecemose




Descartar otras Patologias

Hipertiroidismo, Epilepsia, Infecciones, Tumores
Pancréaticos, Insulinoma, Sdme Carcinoide, Leucemia,
Feocromocitoma, uso de drogas (TAM, Raloxifeno)

Cambios estilo de vida
Actividad Fisica

Leves a Moderados Tabaquismo
Descenso de peso

Mala Respuesta

Mala Respuesta

(2) Tratamiento No Hormonal
Isoflavonas

Cimicifuga Racemosa

IRSSs

B alanina + oxazepan
(3) Tratamiento Hormonal




Agentes No hormonales

FARMACOLOGICOS NO
FARMACOLOGICOS

B alanina — Oxacepam Terapias alternativas:
Clonidina Fitoestrogenos
-Cimicifuga racemosa

Psicofarmacos:

-Paroxetina

-Sertralina

-Fluoxetina

-Venlafaxina

-Desvenlafaxina

-Citalopram

-Gabapentin

-Escitalopram

-Pregabalina




Tratamiento
Hormonal




Tratamiento Hormonal

- Elfratamiento de los sinftomas vasomotores moderados y/o severos es una indicacion
primaria para la TH

Continla siendo el tfratamiento mas eficaz para los sintomas vasomotores y la atrofia urogenital

. Aspectos tales como dolores articulares y musculares, cambios de humor, trastornos del sueno
y disfuncion sexual (incluyendo la disminucion de la I|b|do) puede mejorar durante THM

La consideracion de THM debe ser parte de una estrategia global que incluya
recomendaciones de estilo de vida respecto a la dieta, el ejercicio, abandono de tabaco y
niveles seguros de consumo de alcohol

. Los riesgos y beneficios de la THM difieren para las mujeres durante la fransicion de la
menopausia en comparacion con las de las mujeres de mayor edad

Recomendaciones para la Salud de Mujeres de Mediana Edad y Terapia de Reemplazo Hormonal, IMS 2106



Recomendaciones

» La dosis mas baja acorde con los objetivos del tto, los
beneficios y riesgos para cada mujer individual

» Las dosis bajas podrian tener un perfil riesgo/beneficio mas
favorable que las dosis standard




Estrogenos disponibles de acuerdo a las
diferentes vias de administracion

Estrogeno por via Dosis standard Baja dosis Ultra baja dosis
oral

EEC 0.625 0.3

Valerianato de 2 mg 1 mg

estradiol

Estradiol 2 mg 1 mg 0.5 mg
micronizado

Estradiol 50 ug/dia 25 ug/dia 14 ug/dia
Transdérmico

Estradiol 3 mg 1.5 mg

percutaneo




Alteraciones del suenoy
sofocos

¢, Estan relacionados?




Sueno durante la transicion

menopausica

« Las alteraciones del sueno (AS) se identifican como un
sintoma capital de la transicion menopausica

* Los Sofocos nocturnos son la primera causa de las AS

« Etiologias comunes que favorecen la persistencia de las AS.:

v Sofocos

v Factores relacionados con la edad
v' Desoérdenes primarios del suefio
v' Enfermedades psiquiatricas

Freedman RR. Sleep disturbance in menopause

Menopause 2007;14(5):826-829



Sueno durante la transicion

menopausica

National Institutes of Health State of the Science Conference

Panel Report on Menopause related symptoms
Ann Intern Med 2005;142 (12):1003-1013




Alteracion del sueino en la transicion a la

menopausia

. Prevalencia entre el 12 al 40 %

.  Estudios epidemiologicos indican que las mujeres son mas
vulnerables a referir sintomas del sueio, ya que en peri y
menopausia temprana se cumplen con mayor frecuencia los
criterios para insomnio que las mujeres mayores

« Ladisminucion del estradiol y aumento de FSH, progesteronay
testosterona podrian modular negativamente la conducta del
despertar y contribuir al AS durante la TM

Joffe y col. Sleep disturbance during the menopause transition

Semin Reprod Med. 2010 Sep;28(5):404-21



Sueno y menopausia

Las alteraciones del suefio son mas prevalentes en mujeres

La evidencia muestra que la declinacion biolégica ovarica tiene
efectos directos sobre el sueno. Sin embargo, los datos son limitados
y controvertidos

Hipotesis: la mala calidad de suefo se asocia con el
envejecimiento ovarico, con un incremento de patron de “suefio pobre”
durante la premenopausia, pico alrededor de la FUM y disminucion
luego de la menopausia

La severidad del mal dormir en la premenopausia
PREDICE la calidad del suefio a lo largo de la
transicion menopausica

Freeman. Menopause vol 22 n° 7, 2015. Poor sleep in relation to natural
menopause: a population-based 14 year follow-up of midlife women



Sofocos y sueno

ORIGINAL ARTICLE: GYNECOLOGY AND MENOPAUSE @
CrossMark

Magnitude of the impact of
hot flashes on sleep In
perimenopausal women

Massimiliano de Zambotti, Ph.D.,2 lan M. Colrain, Ph.D., P Harold S. Javitz, Ph.D.,? and Fiona C. Baker, Ph.D.2¢

@ Center for Health Sciences, SRI International, Menlo Park, California: b Melbourne School of Psychological Sciences,
University of Melbourne, Parkville, Victoria, Australia; and “ Brain Function Research Group, School of Physiology,

University of the Witwatersrand, Johannesburg, South Africa



Sofocos y sueno

« Objetivos:

« Cuantificar el impacto que presentan los sofocos
en el sueno de la mujer perimenopausica

« 34 pacientes perimenopausicas (50,4 + 2,7 anos)

Magnitude of the impact of hot flashes on sleep in perimenopausal women
Massimiliano de Zambotti, Ph.D.,a lan M. Colrain, Ph.D.,a,b Harold S. Javitz,
Fertil Steril 2014 102 6 1708-15



Sofocos y sueno

. Resultados
v' Frecuencia promedio de sofocos por noche: 3,5
. La mayoria de los sofocos ocurrieron durante el sueiio REM

. Despertares nocturnos asociados a sofocos: 27,2% de todos los
despertares

» Duracion del despertar asociado al sofoco: 16,6 min

+ Un 19,8% de los sofocos NO interfirieron con el sueio

Magnitude of the impact of hot flashes on sleep in perimenopausal women
Massimiliano de Zambotti, Ph.D.,a lan M. Colrain, Ph.D.,a,b Harold S. Javitz,
Fertil Steril 2014 102 6 1708-15



« Conclusiones

Los sofocos, a pesar de no ser la Unica causa de
alteracion del suefio, contribuyen
significativamente a |la alteracion del sueio
definida por PSG en mujeres perimenopausicas

Magnitude of the impact of hot flashes on sleep in perimenopausal women
Massimiliano de Zambotti, Ph.D.,a lan M. Colrain, Ph.D.,a,b Harold S. Javitz,
Fertil Steril 2014 102 6 1708-15



Menopause: The Journal of The North American Menopause Society
Wol. 22, No. 7, pp. 000-000

DOT: 10.1097/gme.0000000000000392

© 2014 by The North American Menopause Society

Poor sleep 1 relation to natural menopause: a population-based 14-year
follow-up of midlife women

Ellen W. Freeman, PhD,’ Mary D. Sammel, SeD,? Stephanie A. Gross, MS,” and Grace W. Pien, MD*

Abstract
Objective: This study aims to estimate the prevalence and predictors of moderate/severe poor sleep in relation to

the final menstrual period (FMP) in midlife women.

Methods: Annual assessments were conducted in a population-based cohort of 255 women. All were
premenopausal at cohort enrollment and reached natural menopause during the 16-year follow-up. The outcome
measure was severity of poor sleep, as reported by participants in annual interviews for 16 years and as evaluated in

relation to the FMP.
Results: The annual prevalence of moderate/severe poor sleep largely ranged from about 28% to 35%, with no
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Objetivo: Estimar la prevalencia y los predictores de
sueno pobre en mujeres perimenopausicas

« 225 mujeres del Penn Ovarian Aging Study, todas
premenopausicas al momento del inicio del estudio,
transitaron por su menopausia natural durante los 16 anos
de seguimiento

« La variable primaria a evaluar fue la presencia y gravedad
del sueio pobre, incluida en un cuestionario de calidad de
vida durante la menopausia

« Se subdividié a las mujeres en 3 grupos: suefio pobre de
Intensidad moderada a severa, suefio pobre leve y sin
sueno pobre
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Resultados

« Premenopausicas:
-Sueio pobre moderado/severo 28%
-Suefio pobre leve 16%
-Sin problema de suefio 56%

« Durante las 16 entrevistas anuales:

-Un 82,4% (210 de 250) refirid suefio pobre moderado a severo en algun
momento

-Un 10.5%(27 de 250) refirid suefio pobre leve en algin momento

-Un 7.1% (18 de 250) nunca refirid suefo pobre
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Resultados

del tipo de suefno que la mujer tendra en la postmenopausia

« Suefo pobre moderado/severo en la premenopausia:
riesgo 3,5 veces mayor de suefio pobre moderado/severo
en la postmenopausia

« Sueno pobre leve en la premenopausia:
resgo 1,5 veces mayor de suefo pobre leve en la
postmenopausia

. Si el suefio no estaba alterado en la PreM no se encontro
asociacion entre suefio pobre y momento de la FUM en este

grupo

« Otros factores de riesgo identificados fueron ansiedad (p
0.0001) y stress (p= 0.016)
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Conclusiones

« Estos hallazgos demuestran una prevalencia aumentada de
sueno pobre en este grupo de mujeres

« El tipo de sueno durante la premenopausia y la presencia
de sofocos predicen el desarrollo de suefio pobre durante la
transicion a la menopausia

« Por otro lado, la prevalencia de sueiio pobre NO se
Incrementa alrededor de la FUM y frecuentemente ocurre en
ausencia de sofocos, lo que indicaria que los trastornos
del sueio en la perimenopausia estarian asociados a
otros factores ademas de la declinacion en la funcidn
ovarica
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Menopausia y sueio: nuestra experiencia

Evaluacion de la calidad de sueno en  HOSPITALITALIANO
de Buenos Aires

mujeres postmenopausicas 10D
Autores: Belardo A, Valiensi S, Tutzer M, Bozza L & Starvaggi A.
Hospital kaliano de Buenos Aires (HIB A) alegndra. belardod@hospitalitalianc.org.ar l I

« Objetivo primario: Determinar la prevalencia de los
trastornos del sueio en mujeres postmenopausicas

« Objetivo secundario: Realizar pesquisa de depresion
durante esta etapa de la vida.



Menopausia y sueio: nuestra experiencia

Materiales y Métodos:

« Estudio observacional y transversal.
« Mujeres cuya FUM fue entre 1 a 10 anos previos

« Se les entregd un cuestionario estructurado y de
autollenado donde se analizaron variables del suefio
mediante escalas validadas al espanol: Pittsburgh Sleep
Quality Index (PSQI), Epworth Sleepiness Scale (ESS),
Cuestionario de Calidad de sueno de Oviedo (COS) y
Score de Beck (SB) para pesquisa de pacientes con
depresion. S —

mujeres postmenopausicas 11

Autores: Belardo A, Valiensi S, Tutzer M, Bozza L & Starvaggi A.
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Menopausia y suefio: nuestra experiencia

Resultados:
Las medias fueron: para IMC 24,73
PSQI: 6,98
ESS: 5,2% (DS 3,45)
COS: 26,5
Insomnio: 22,2%
Hipersomnia: 3,7%
Depresion Leve 11,1%
Moderada 4,4%
Severa 3,7%

Conclusiones:
v" El insomnio presenté una prevalencia del 22.2%, mientras que la
hipersomnia del 3.7%, tal como describe la literatura.
v'La ESS estuvo dentro de parametros normales.
v En cuanto al SB, la mayoria (80.7%) no present6 depresion asociada
como esta descripto, si bien un 3.7% tuvo depresion i

Evaluacién de la calidad de suefio en  HOSPITALITALIANO
de Buenos Aires

Severo mujeres postmenopausicas YY)
Autores: Belardo A, Valiensi 8, Tutzer M, Bozza L & Starvaggi A.
Hospital kaliano de Buenos Aires [H IBA) alejand, itali ar | R N |
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CONSECUENCIAS DE LA
PRIVACION DE SUENO



Efectos neurofisiologicos de la restriccion
de sueno

Las consecuencias del sueno insuficiente sobre las funciones
cerebrales son significativas

La rivag_ién de sueno:
e afecta la performance sobre tareas cognitivas
< eproduce reduccion en la velocidad de procesamiento

edisminucion de la atencion

- .. , .
Las AS son una caracteristica tipica de los trastornos
neurofisiologicos

Se recomienda incluir en el screening de la evaluacion de las
trlastorpos 0 condiciones neurofisiologicas los habitos respecto
al sueino

\Waters EJ IRt INeurepsychol Sec.

2019 Vay 47116



Privacion de sueno e inflamacion

Alteracion de los mediadores de la inflamacion

Inclusive en personas sanas con restriccion entre 25 a 50% de un
descanso normal de 8 hs

Aungque sean pequenos cambios, estas variaciones en las
citoquinas inflamatorias se asocian con desarrollo de sindrome
metabadlico en personas sanas asintomaticas

Aungue los mecanismos se desconocen, es probable que la
activacion autonomica y los cambios metabdlicos jueguen un
rol central

Best Pract Res Clin Endocrinol Metab.

2010 Oct;24(5):775-84.



Impacto de las AS sobre la actividad del eje
hipotalamo-hipofiso-adrenal

La secrecion de cortisol es relativamente estable y bajo la influencia del ritmo
circadiano

El suefio tiene un efecto sobre el eje HHA detectable ya que ejerce una
accion inhibitoria sobre la secrecion de cortisol

Los despertares se acompanan de picos de cortisol

Cambios bruscos en el ritmo de suefio inducen una disrupcion en el ritmo
diario de cortisol. Tanto las AS como la privacion y/o mala calidad de sueno
determinarian una activacion del eje

La hiperactividad el eje HHA se asocia claramente con disfuncion metabolica,
cognitiva y psiquiatrica asociandose las AS al mayor riesgo de obesidad, DBT
y trastornos cognitivos

Numerosos sindromes como insomnio, depresion, Sme de Cushing, desorden
de la respiracion del sueiio y AS, determinan hiperactividad del eje HHA con el
, deterioro cognitivo y metabolico

Int J Endocrinol. 2010:2010:759234



Balance autondmico

En condiciones normales

toracolumbar: S/PS
Abdominal S/PS
Musculo: Simpatico
En una sociedad que pierde el ritmo circadiano por privacion de suefio
d
Tendencia a predominio simpatico toracolumbar:
PA que no cae en al noche

Disminucion captacion de glucosa = IR

En abdomen predominio del PS con mayor secrecion de insulina 'y
acumulacion de grasa abdominal



Modificaciones fisiologicas

En el trabajador nocturno la glucemia y la insulina
aumentan

En la privacion crénica de sueio (4hs vs 10 horas)
las concentraciones de:

Ghr%Iina ‘ 1 | Leptina




Suefno y Sme metabolico

RESTRICCION CONDUCTUAL

APNEA DEL SUERO DEL SUENO

Aumento de la deuda de
suefo
HIPOXIA

FRAGMENTACION
SUENO

INTERMITENTE

~1

SOCIEDAD 24/7

Actividad simpatica y

cortisol vespertino

Obesidad y DBT tipo Il



Sindrome Metabolico

Privacion aguda de suefio : , Privacion cronica de suefo

Leptina
Ghrelina
Aumento de apetito y obesidad

Glucemia

insulina Glucemia normal
Insulina alta

|

Disminuye la tolerancia : :
glucosa Riesgo de DBT tipo Il



Menopausia

Sueno labil, mas despertares nocturnos, mala
calidad de suefio

Stress con el consiguiente aumento de cortisol

]

Balance autondmico alterado

Aumento de insulina favorece la IR

Menos horas de suefio OBESlDAD

Mayor ingesta
Mayor posibilidad de apneas




A tener en cuenta

v" Es una queja subjetiva

v' Se afecta el funcionamiento diurno

v Determinar si existe otro trastorno del suefio o una
enfermedad fisica o un trastorno psiquiatrico

v La depresion muchas veces es una entidad comorbida



Teniendo en cuenta las quejas y condiciones
ginecoldgicas tales como irregularidades
menstrual, dismenorrea, menopausia o aun el uso
de TH pueden influenciar marcadamente el suefno

Las AS o el sueino no reparador derivan en
repercusiones sobre el funcionamiento durante el
dia y calidad de vida de las mujeres

Importante incluir en el interrogatorio de la mujer
climatérica



Alteraciones del

ciclo menstrual en
|a perimenopausia




Transicion a la menopausia

Alteraciones del patron menstrual

v Acortamiento de los ciclos

v Irregularidades menstruales: polimenorreq, oligomenorreaq,
amenorreq, metrorragias, hipermenorrea e hipomenorrea.

v Aumento de los ciclos anovulatorios.
« Alos 40 anos, 10 a 20 % de los ciclos

« Alos 45 anos, aprox. 50 % de los ciclos



Alteraciones del ciclo

Importancia de determinar...

» Importante determinar si la alteracion esta dentro de la
“normalidad”. Descartar otras patologias

» Tener en cuenta el deseo de fertilidad
» Tratamiento para prevencion

» Arsenal terapéutico??



Trastornos del ciclo bifasico

» Alteraciones del Ritmo

,
Polimenorred
Oligomenorrea

~

<

» Alteraciones de la Cantidad

/"

lpermenorreo
ijpomenorrea

Ciclos monofasicos




Metrorragia disfuncional

“ Sangrado anormal del endometrio no
relacionado con lesiones anatomicas del utero”

» Diagnostico por exclusion

» Se relacionan con una alteracion de la funcion
ovarica normal, sea ésta primaria o secundaria
a un frastorno del eje hipotdlamo-hipofiso-
gonadal



» La periodicidad, o sea el ntmo depende generalmente del
ovario o del eje

» maduracion folicular Problema en el

» ovulacion ovario
» funcionamiento del cuerpo IUteo o EJE

» Trastornos cantidad y duracion
» congestion pelviana

» contfracciones uterinas
» superficie sangrante Problema uterino




Motivo de consulta

POLIMENORREA

POLIMENORREA
(ciclos < 21 dias)
Descartada patologia uterina
Edad de inicio de polimenorrea

<35-40 anos >35-40 anos
Inicio de FOP? « Etapa de transicion




Causas de Polimenorrea

» Acortamiento del ciclo.
» Causa: ovario o gje
» En la mayoria de los casos: ovulacion

» Se hace a expensas de la segunda fase o
acortamiento de la fase folicular (7mo/8vo dia)

- @D

» Sise acompanan de

» deseo de embarazo

» Hipermenorrea
» Anemia



Causas de Oligomenorrea

» Intervalos de 36 a 89 dias
» Leves: 36-55
» Moderadas: 55-75
» Severas: /5-89
» Generalmente ambas fases estan alteradas
Maduracion o desarrollo folicular no se
reanuda al ferminar el ciclo
Foliculo inicia maduracion pero

no la completa

20% casos presentan fase progestacional acortada




Implicancia clinica en |la

PERIMENOPAUSIA

» La excrecion de E total conjugados es > en lo
perimenopausia que en la mujer joven en la fase
folicular

» La concentracion del pregnanediol glucuronido es
menor en la fase [Utea en relacion con la mujer joven

: ]

Hiperestrogenismo

Climacteric 2001; 4:93-4



Implicancia clinica del

Hiperestrogenismo

* Miomas

* Hiperplasia endometral- pdlipos T
frecuencia

* Endometriosis



Diagnostico diferencial de los Trastornos del ciclo

1. Hemorragias del embarazo
Aborto

Retencién de restos

Enfermedad trofoblastica

Embarazo ectdpico

Pdlipo placentario

2. Lesiones anatomicas

Polipos endometriales
Miomas uterinos
Pdlipos cervicales

3. Enfermedades sistémicas
Hipotiroidismo

Insuficiencia renal

Cirrosis

4. Coagulopatias
Enfermedad de von Willebrand
Deficiencia de protrombina
Deficiencia/disfuncién plaquetaria
Deficiencia factores V, VIII, IX




5.Neoplasias

Hiperplasia Endometral

Carcinoma Endometral

Carcinoma de Cervix

Tumores de ovario productor de estrogenos
6.Infeccion

Cervicitis

Endometritis

7.No Uterino

Traumatismo genital

Cuerpo extrafo




Diagnostico

Trastornos del ciclo

INTERROGATORIO

Historia clinica
Examen ginecologico
(espec/tacto vaginal)

PAP y Colpo
Laboratorio
Ecografia TV o pelviana
Estudios hormonales

Biopsia de endometrio
Histeroscopia
TAC
RNM




Diagnostico

Trastornos del ciclo

EVALUACION BIOQUIMICA
AMENORREA: DESCARTAR EMBARAZO
Trastornos de coagulacion
FSH
ESTRADIOL
PROLACTINA
TSHus, T3, T4
PROGESTERONA
INSULINA
GLUCEMIA BASAL Y 120 °




HIPERPROLACTINEMIA

Diagnostico

Descartar medicamentos
barbituricos-sedantes

< neurolépticos

. MCP-Cimetidina-estrogenos, etc
Repetir PRL

TSHus

RMN con gadolinio




5 QUE sugerire




TRATAMIENTO de

| los Trastornos del

. Ciclo




Terapeutica de los Trastornos

del ciclo

» Polimenorrea: Ciclos menores a 21 dias

» Gestadgenos del dia 14-16 al 25 del ciclo

» Amenorrea secundaria: Falta de menstruacion por
mas de 90 dias

» PP cada 3 a 4 mesessi es asinfomdtica Importante
DMO



Oligomenorrea

* Menores de 45 anos

» Gestadgenos solos

» Estrogeno-Gestadgeno (asociar MAC si fuera

. B

Anticoncepcion Hormonal

necesario)




Oligomenorreo

Utilizar P
metabolicamente
neutras

Dependiendo de la edad:

* Mayores de 45 anos

» Gestadgeno: Segunda mitad

del ciclo .
O

» PP cada 2 a3 meses con evaluacion DMO?¢

. : , . @ , ,
» Asociado con Sme climatérico: Esquemas con estrogeno-gestdgeno



Oligoamenorrea

» Uftilizar gestdgenos neutros
» sin accidn deletérea sobre el metabolismo hidrocarbonado

» sobre el perfil lipidico

» De Eleccion: Progesterona micronizada



Gestadgenos

» Son antiestrogénicos

» Estimulan la 17B hidroxiesteroide deshidrogenasa y la actividad
sulfofransferasa estradiol 1

estfrona sulfato

» suprimen o inhiben la trascripcidn de oncogenes mediados por
estrogenos

» Impacto antimitotico y antiproliferativo sobre el endometrio, prevencion y
reversion de hiperplasia



Hipermenorrea

» Descartada patologia orgdanica
» Gestdgenos
» Asociacion E-P
» Anticoncepcion Hormonal
» DIU con levonorgestrel



Gestadgenos

vV v v v v Vv

Acetato de medroxiprogesterona 5-10 mg/d (10d)

Acetato de noretisterona 10-15 mg/d 10 dias

Progesterona 100mg IM 22-23 ciclo

Caproato de hidroxiprog 500mg dosis Unica dia 16 del ciclo
Progesterona micronizada 200-600 mg/d Voral o vag 16 al 25 del ciclo

Acetato de Nomegestrol 5 mg



Estrogeno-gestdgeno

» Acetato de norefisterona 2 mg + EE 0.01 mg

» 2 a3 comp diarios

» Valerato de estradiol 2 mg + levonorgestirel 0.25 mg

» 1 comp comenzando 5to dia del ciclo
» TH ciclica cuando hay sintomas climatéricos

» Anficoncepcion Hormonal



Dispositivo Infrauterino con LNG

» Representa alternativa valida para mujeres
mayores de 40 anos

» Duracion: 5 anos. Libera 52 mg LNG (libera
0.02mg/d)

» Hipermenorrea-Dismenorrea

» La accion progestinica sobre el moco cervical
reduce riesgo de enfermedad pelviana
inflamartoria

» Sobre endometrio: prevencion de hiperplasio
endometral



Tratamiento quirdrgico

» Ultima opcidn
» Falla terapéutica médica (ej: CIl ACO , efectos
adversos)

» Fracaso del tratamiento meédico (episodios
reiterados) o sospecha de patologia neopldsica

Biopsia con control histeroscopico
Raspado uterino diagndstico y/o terapéeutico
Ablacion endometral (asa de rollerball)

vV v Vv Vv

Histerectomia



Consideraciones

» Los frastornos del ciclo en la perimenopausio
constituyen un frecuente motivo de consulto

» Deben confrolarse y estudiarse SIEMPRE que
persistan en el fiempo

» Considerar el tratamiento adecuado
» La anticoncepcion hormonal no estd Cl



Sindrome genitourinario

» LOs sinfom

suelen ser

DOLOR EN RS

comienzan en la pe

FTTINAO T\ U \UUIN DAY RYAAY. V\/\JVS

A 4

» A diferen
VASOMOT(
flempo si

Afecta negativamente el
deseo y la actividad sexual

ENOPAUSIO




Atrofia vulvovaginal

“Real Women's views on Tratment Options
for Menopausal Vaginal Changes ”

» 63% de las mujeres con atrofiaVV sintomatica
refirido que interfiere con su deseo sexual

» 4/% de las que lo padecian, dijeron que afecta su
relacion de pareja

» 12% de las mujeres sin pareja estable refirio que no
buscan pareja sexual por sus sintomas relacionados con

la atrofia

Clin Med Insights Reprod Health 2014; 8: 23-30
J Sex Med 2013; 10: 1790-9



Sindrome genitourinario

La TE es el tratamiento mas efectivo para los sintomas de atrofia vaginal y
vulvar (ej sequedad vaginal, dispareunia y vaginitis atrofica)

El alivio de la atrofia vaginal moderada o severa con TE /TEP sistémica o TE
local puede ser efectiva para aliviar la dispareunia

*Algunos regimenes con UBD pueden ser inadecuados para el alivio de los
sintomas vaginales

*La TE local mejora la satisfaccion coital por el aumento de la lubricaciéon y el
flujo sanguineo

eLa TH no es recomendada para el tratamiento de los problemas sexuales
como unica indicacion

*Cuando se considera la TH para esta unica indicacion la TE local por via
vaginal es la recomendada

Menopause 2012 vol 19, N°3 "
pp 257-271



Factores de riesgo cardiovascular

» Menopausia Precoz

» Historia Familiar de Enf.
Cardiovascular

» Hipertension Arterial
» Diabetes

» Hipercolesterolemia
» Hipertrigliceridemia
>
>
>

Sedentarismo
Tabaquismo

Obesidad




DEFINICION DE OSTEOPOROSIS

P Normal: T score hasta < 1 DS
DMO dentro de >0< 1 DS del adulto joven

» Baja masa osea: T score entre <1y <2.5DS
DMO entre <1 y <2.5 DS por debajo
del adulto joven

» Osteoporosis T score por debajo de <2.5
DMO menor a <2.5 DS en relamon
al joven adulto normal. e S




Factores de riesgo para OP

INMODIFICABLES

*Historia Familiar
*Menopausia Precoz
* Menarca Tardia

* Nuliparidad

* Contextura pequena
* Bajo Peso

* Anticoagulantes

MODIFICABLES

*Anticonvulsivantes
* Sedentarismo
*Tabaco
* Baja Ingesta de Calcio
* Abuso de Alcohol
* Abuso de Xantinas
* Cortficoides



Indicaciones de DMO

(NAMS)

-Todas las mujeres que presenten causas meédicas de

pérdida osea hasta los 65 anos independientemente de
los factores de riesgo.

-Mujeres menores de 65 anos con uno de los siguientes
factores de riesgo: fracturas no vertebrales luego de la
menopausia; bajo peso; antecedentes familiares en
primer grado con fracturas vertebrales o de cadera.

-Mujer premenopausica que tenga enfermedades
conocidas causantes de osteoporosis secundaria.

-En mayores de 65 anos con o sin factores de riesgo



Actividad
fisica regular
en el dia

L

Evitar alcohol. cafeina.
cigarrillo y comidas
abundantes en la noche

Ejercicios de
relajacion

N

T

o)

v

Adquirir un horario
estricio para Escoger un ambiente
acostarse y levantarse confortable para dormir




Muchas gracias!!l]




