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* Es un eje vital que debe ser visto como
una estructura fundamental,
mas alla del papel reproductivo.
 Produce y modula sustancias que
permiten el adecuado funcionamiento
psicobioloégico.

« Cuando el estradiol se reduce,
sustancia esencial de su funcionamiento,
se presentan alteraciones
en practicamente todos
los 6rganos y sistemas corporales.



EL CICLO MENSTRUAL ‘%%’%MSEE%?

ACME
st DEL SUENO -CALI2026

Menstruacion Ovulacién Fase Latea
Fase Menstrual Fase Folicular Ovulacion Fase Litea EI CICIO
Dias 1-5 Dias 6-14 Dia 14 Dias 15-28 menstrual
Dia 1 Dia 28

permite conocer
sobre la
integridad
anatomicay
funcional
L del eje
Dia 1 Dia 28 hipOtéIamO'
hipofisis-ovario-
endometrio.

Desarrollo de los Foliculos

Foliculos ' . _-

en Desarrollo

Endometrio Desprendido Endometrio en Crecimiento Endometrio Grueso




Menstruacion Ovulacion Fase Lutea

Fase Menstrual Fase Folicular Ovulacién Fase Litea
Dias 1-5 Dias 6-14 _ Dia 14 Dias 15-28

Dia 1 Dia 28
Desarrollo de los Foliculos

Foliculos /é.@ =N _ _ - .
en Desarrollo © - o 4% 2 - o Ovulo Maduro

A

Menstruacién Fase Liitea

Dolor e Incomodidad . » Aumento de Temperatura 7 Somnolencia Dia
Problams para Dormir sy & Despentares Rocturnos Qé

\ <
; Insomnio Nocturno

Cambios hormonales durante el ciclo menstrual pucden afectar la calidad del suefio.
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Influencias
Bidireccionales

El estrogeno ayuda a
dormir mejor.
La progesterona es
un sedante natural.

El ciclo menstrual
Modifica los
patrones de sueno.

Los disturbios del
sueno afectan la
salud ginecologica:
« Ciclos irregulares.
« Anovulacion.

« Desordenes

hormonales.
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Agotamiento paulatino de los
foliculos ovaricos tiene expresion
clinica y repercusiones sistémicas
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El elemento que
subyace en las
condiciones biologicas
que se presentan
a consecuencia
de la insuficiente
cantidad y calidad de
foliculos ovaricos,

es el hipoestrogenismo.



Etapas Vitales de la Mujer

Harlow SD, Gass M, Hall JE, Lobo R, Maki P,
Rebar RW, Sherman S, Sluss PM, de Villiers TJ;
STRAW 10 Collaborative Group
Menopause. 2012 Apr;19(4):387-95.

Final Menstrual Period
(FMP)

Stages:

Terminology:

Duration of
Stage:

Menstrual

Cycles:

Endocrine:

Variable

Variable

Normal FSH

Regular

Perimenopause

Menopausal
Transition

@ +1 42

Early* Late

Variable

Variable
cycle length
(>7 days
different from
normal)

= Skipped
cycles and an
interval of
amenorrhea
(260 days)

T FSH

Amen x 12 mos |

®

T FSH

Estrégenos suficientes

Estrogenos insuficientes
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Estrogeno y el Cerebro Femenino

v Actuan en los receptores
estrogénicos cerebrales Alpha y Beta
v" Participan en la senalizacidon neuro protectora
v Fomentan el desarrollo neurolégico
v Modulan el flujo sanguineo cerebral
v Regulan el metabolismo energético

v" Conservan las funciones neurolégicas S L B e -
v Int i | it : di Testosterona
ntervienen en 1os ritmos circadianos »» Estimular nucleos neuronales
v" Participan en el equilibro suenol/vigilia * Conectividad neuronal
. I’ * Regular los neurotransmisores
Y Cons..ervan las funcmne_'s cc-)gnltlv.as ) Integrar sistemas neuronales
v Previenen procesos oxidativos o inflamatorios Fundamentales en circuitos de
v Previenen procesos neurodegenerativos memonad sicapacidad cognitva

Gui Z, et al. The role of estrogen receptors in intracellular estrogen signaling
pathways, an overview. J Steroid Biochem Mol Biol. 2025 Jan;245:106632.



Estrogeno: regulador de las funciones cerebrales
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Gervais NJ, Mong JA, Lacreuse A. Ovarian hormones, sleep and cognition across the adult
female lifespan: An integrated perspective. Front Neuroendocrinol. 2017;47:134-153.
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RELACION ENTRE LOS ESTROGENOS
Y LOS TRASTORNOS DEL SUENO

Receptores de estrogeno en el cerebro

Estrogeno modula neurotransmisores

En modelos animales: disminucion repentina del estrogeno
Interrumpen senalizacion de los neuro esteroides

El estrogeno es neuro protector

Las vias entre gonadotropinas y cortisol estan vinculadas
Disfuncion de las monoaminas, serotonina y noradrenalina:
implicadas en salud mental y trastornos del sueno
Sintomas menopausicos pueden actuar como

“zeitgeber” y alterar el equilibrio suenol/vigilia

The Study of Women’'s Health across the Nation [SWAN] - The Women’s International Study of Health and Sexuality [\NISHeS] e
The Melbourne Women’s Mid-Life Health Project '
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La neuroendocrinologia moderna

de la menopausia y de los problemas del sueno

¢POR QUE EL HIPOESTROGENISMO CAUSA O

EL PAPEL CLAVE DE LAS CELU-LAS KANDY EN EL CEREBRO

@D wiroesTrRoGENISMO | @) EFECTO EN EL CEREBRO |

En la transicién menopausica La baja de estradiol elimina
los ovarios producen el "freno” sobre las neuronas
cada vez menos estradiol. Kandy del hipotalamo (nucleo arcuato)
y se vuelven HIPERACTIVAS.

MENOPAUSIA

<4 ESTRADIOL

&) neuronas KanDY
HIPERACTIVAS

" MNeuroquinina B
(NKB)

Dinorfina
(DYN)

El exceso de NEUROQUININA B (NKB)
es el principal disparador.

ACTIVACION DEL CENTRO
TERMORREGULADOR

Las neuronas Kandy liberan en exceso La NKB se une a los receptores
sus neurotransmisores. NK3R en el hipotalamo (area
predptica) y activa en exceso el
"“termostato” del cuerpo.
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Y PROBLEMAS DE SUENO?

OLEADA DE CALOR o ALTERACION DEL
(SOFOCO0) SUENO

El cerebro interpreta que el Las oleadas de calor, los
cuerpo estd “demasiado caliente” sudores nocturnos y la
e inicia una respuesta exagerada activacién c—erehrfnl
para disipar calor. fragmentan el suefio.

Vasodilatacién |
cuténea

Sudoracién

i Sensacidn
subita de calor

. Palpitaciones

Microdespertares
Escalofrios repetidos

posteriores Suefio profundo (N3)
Sueiioc REM
Actividad cerebral
(hiperarousal)
Fatiga y somnolencia
diurna

Irritabilidad y bajo

EN RESUMEN: MENOS ESTROGENO — NEURONAS KANDY HIPERACTIVAS — EXCESO DE NKB — TERMOSTATO INESTABLE — SOFOCOS — SUENO rendimiento

ASi OCURRE
UNA OLEADA DE CALOR
DURANTE LA NOCHE

Pequeiio aumento Las neuronas Kandy La NKB activa El termostato hipotalamico

de la temperatura liberan mas NKB. receptores NK3R. se vuelve INESTABLE

(zona termoneutral
mas estrecha).

corporal central.

¢POR QUE AFECTA TANTO
EL SUENO?

w Los sofocos nocturnos interrumpen
repetidamente el sueno.

w Aumenta el estado de alerta cerebral.

w Disminuyen el suefio profundo y el REM.

w» Se acumula déficit de sueno y aparecen
sintomas diurnos.

CONSECUEHCIAS DIURNAS
IRRITABILIDAD ANIMO
BAJO

El cerebro interpreta
falsamente que el
cuerpo estd demasiado

CONCENTRACION RENDIMIENTO

FRAGMENTADO

Se activa la respuesta Despertar o microdespertar
de disipacion de calor: — fragmentacién del suenio
vasodilatacion + sudoraciéon.  y disminucion de su calidad.

LA CLAVE
Mo es solo la falta de estrégeno:
es la hiperactividad del circuito
Kandy—NKB—NK3R lo que

desestabiliza el termostato y
: genera sofocos y mala calidad
) de sueiio.
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INHIBIDORES DE LOS RECEPTORES DE NEUROQUININA

Terapias no hormonales para los sofocos (oleadas de calor) y trastornos del suefio

- L. /\\TAGONISTA DUAL DE LOS RECEPTORES NK1'Y NK3 I
™~

/

COMPONENTE FARMACOLOGICO | [ | COMPONENTE FARMACOLOGICO
fezolinetant - elinzanetant

B NG

p S . fezolinetant = elinzanetant
_a__COM_O_ _ACTUAK Nevfrona I'ENDy Neuroquinina B (bloguea NK3) ¢COMOIACTUA? Neurona KNDy (bloquea NK3
Jiipoeactiv) (h1peratl:tn.ra) Neuroquinina B y NK1)

Bloquea de forma selectiva ellret:e‘p‘tor Bloquea de manera dual los (NKB) Receptor NK3 Receptor NK1
de NEUROQUININA 3 (NK3), inhibiendo NS R receptores de NEUROQUININA 1 (NK1)
la sefial de las neuronas KNDy en el o S 3 e y NEUROQUININA 3 (NK3), reduciendo
hipotalamo y estabilizando el termostato A~ : [ '| la sefial de las neuronas KNDy y los e = - . : |
corporal. A \ ' % circuitos relacionados con estrés, o o)

Receptor NK3 activacion y termorregulacion. A\, Receptor NK3 Receptor NK1

BENEFICIOS PRINCIPALES CARACTERISTICAS CLAVE BENEFICIOS PRINCIPALES CARACTERISTICAS CLAVE

Disminuye la frecuencia e v Antagonista selectivo NK3 s“ Mayor reduccion de la frecuencia v Antagonista dual NK1 + NK3

i i e intensidad de los sofocos
intensidad de los sofocos « Accién dirigida al circuito B v Accibn sobre termorregulacién,

KNDy-NKB-NK3 ; Mejora la calidad del suefio y estrés y suefio

| Reduce sudoracién nocturna disminuye despertares nocturnos

Mo hormonal 21 Mo hormonal
Efecto adicional sobre estrés

y activacion cerebral

v
Mejora la calidad del suefio v Uso oral
v

v
v Uso oral
v

Potencial beneficio adicional
en calidad del suefio

Enfoque en sofocos y

No hormonal sintomas vasomotares

Mo hormaonal

MECANISMO COMUN

Ambos farmacos actGan sobre las neuronas KNDy del hipotalamo, ’h
disminuyendo la sefial de la neuroquinina B y estabilizando el ‘:_w::, Bloquea solo Bloquea NK3 g Reducir sofocos (de dia y de noche), mejorar el suefio
termostato corporal para reducir los sofocos, o NK3 y también NK1 y la calidad de vida sin utilizar hormonas.

OBJETIVO CLiNICO
fezolinetant j elinzanetant
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Influencias
Bidireccionales

Disturbios del
sueno
y la
Sintomatologia
Menopausica



Hipoestrogenismo
es un estado
endocrinolégico
con tres
Implicaciones

o Menopausia: una
expresion clinica.

o Sintomas de la
menopausia
[Amerita intervencion]

o Deterioro organico
[Amerita prevencion
e intervencion]

Déficit
Hormonal

Sintomas

Menopausicos
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Deterioro
Organico

Maki PM, Wu M, RubinLH. Menopause. 2020,27(3):269-277
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Riesgo para problemas de sueno 'm"TRASTORNOS
Comparadas con mujeres premenopausicas b UEL SURMNO - £ AL 2026
Menopausia natural: OR:1.67 [95%CI:1.44-1.94]
Menopausia inducida: OR:2.26 [95%CI:1.81-2.82]

Indicadores Oleadas de Calor
tempranos Sudoracion nocturna
del déficit Problemas de sueno
de estréogenos Niebla Mental de la Menopausia

Compromiso Salud Mental
Enfermedad Cardiovascular
Enfermedad Cerebrovascular
Deterioro Metabdlico
Osteoporosis
Deterioro Urogenital
Afectacién Cognitiva

Indicadores
tardios
del déficit
de estrégenos

Abdelaziz EM, Elsharkawy NB, Mohamed SM.
The relationship between sleep quality and menopausal symptoms among
postmenopausal women in Saudi Arabia. Saudi Med J. 2022;43(4):401-407



Trastornos del Sueino Asociados a la Menopausia
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Problemas de sueiio y sintomas vasomotores: un estudio transversal en mujeres colombianas
postmenopausicas. A. Monterrosa-Castro, M. Colmenares-Guzman, D. Rincon-Teller (inédito)

Percepcidén de severidad de las quejas de sueio
y los problemas del sueiio
Con Con sintomas

Asociacion entre sintomas vasomotores o sintomas vasomotores
severos con la percepcion de severidad en las quejas del suefio

y los problemas del sueio

Con sintomas
vasomotores(!
OR [95% CI]

Con sintomas
vasomotores severos?)
OR [95% CI]

Regresion logistica ajustada

Dificultad para conciliar
el suefio®®

1.30 [0.63-2.68]

1.10 [0.43-2.81]

Despertarse varias veces
por la noche®

1.22 [0.53-2.80]

2.66 [0.88-8.02]

Dificultad para
permanecer dormido o
despertarse demasiado
temprano®

0.94 [0.43-2.04]

0.56 [0.21-1.50]

Despertarse exhausto a
la manana siguiente
después de la cantidad
habitual de suefio®®

1.23 [0.68-2.44]

1.20 [0.50-2.87]

para dormir®

sintomas vasomotores
vasomotores!’) severos(®
n=397 (66.0%) | n=67 (11.1%)
leltiul(t;d para conciliar el 37 (9.3) 16 (23.8)
sueno
Despertarse varias veces
por la noche® 28 (7.0) 10 (14.9)
Dificultad para permanecer
dormido o despertarse 28 (7.0) 13 (19.4)
demasiado temprano®®
Despertarse exhausto a la
manana siguiente después
de la cantidad habitual de S (g ess
sueno®
MipiEmas 40 (10.0) 18 (26.8)

Problemas para dormir®

1.17 [0.52-2.64]

3.12 [1.30-7.47]

(WPuntuacién en el primer item de la Escala MRS (>1).
@Puntuacién en el primer item de la Escala MRS (>3).
()Situacion percibida como severa (presentada en quince o mas dias
en el dltimo mes, identificada con la Escala de Sueno de Jenkins).

) Puntuacién global de la Escala de Sueiio de Jenkins (>12).

Datos en valores absolutos, porcentajes (%).

") Puntuacion en el primer item de la Escala MRS (>1).
@)Puntuacion en el primer item de la Escala MRS (>3).
@ISituacién percibida como severa (presentada en quince

o mas dias en el ditimo mes, identificada con la Escala de Suefio de Jenkins).
“Puntuacién global de la Escala de Suefio de Jenkins (>12).

BEl modelo incluyé: los cuatro items de la Escala de Suefio de Jenkins, problemas de
suefio, edad, edad en la menopausia, afios postmenopausicos, consumo de café,
dependencia econémica, estado civil, habito tabaquico, nivel de educacion y numero de
personas que viven en el mismo hogar. Razon de probabilidad <0,05.




Frequency of sleep disorders and their association with neurocognitive,
psychological, or physical alterations in postmenopausal women
Monterrosa-Castro A, Castilla-Casalins A, Colmenares-Guzman, Chedraui P.
J. Midle-Life Health. 2025;16:166-173

Alteraciones neurocognitivas, psicolégicas o fisicas

Con

Sin

e ol
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Afectaciones neurocognitivas, psicoldgicas o fisicas asociadas a problemas
frecuentes de suefio

Regresion logistica

egresion logistica

Datos expresados en numeros absolutos y relativos (%)

() Alteracion identificada con la Escala SARC-F.

() Alteracion identificada con la Escala de Valoracién de la Menopausia (MRS).
() Alteracion identificada con el Mini Examen del Estado Mental (MMSE).

() Afectacion identificada con Menopause Rating Scale (MRS)
(3 Afectacion identificada con Mini Mental State Examination (MMSE)

Todo Problemas | Problemas no ajustada ajustada‘**)
601 f;ecuen!es F(r’ecuen_tes o OR[IC95% p OR [IC95%] p

e sueno e sueno B

53(88) | 548(91.2) Deterioro severo somato | g g9 14 63.16.73] | <0.001 | 3.44 [1.56-7.59] | <0.01
Deterioro severo somato vegetativo!” 50(9.8) | 21(39.6) | 38(6.9) | <0.001 J | vegetativo
Deterioro severo psicolégico” 108 (17.9) | 26 (49.0) | 82(14.9) | <0.001 Deterioro severo
Insuficiencia severa urogenital”? 103 (17.4) | 24(452) | 79 (144) | <0001 lf | yrogenital(? 4.91[2.72-8.87] | <0.001 § 2.35 [1.00-5.51] | <0.05
Deterioro severo de la calidad de vida"" 109 (18.1) | 29 (54.7) | 80(14.6) | <0.001 Deterioro
Deterioro cognitivo® 188 (31.2) | 33(62.2) | 155(28.2) | <0.001 itivo® 4.18[2.32-7.51] | <0.001 § 2.20 [1.02-4.71] | <0.05
Deterioro de la memoria® 200 (33.2) | 32(60.3) | 168(30.6) | <0.001 ‘50?“'_ Vo o
Discapacidad del lenguaje’® 287 (47.7) | 41 (77.3) | 246 (44.8) | <0.001 eterioro severo ae la i < i
Dificultad para caminar en una habitacién® 295 (49 0) | 16(30.1) | 279(50.9) calidad de vida AN ) | S e el
Desorientacion en el tiempo(z) 3 Y9 (18 pSiCOI6gico(1) 5.47 [3.04'9-84] <0.001 1-20 [0.45'3.16] 0-70
Desorientacion espacial® 207 (34 4) | 12(22.6) | 195(35.5) | 0.05 ; —
Deterioro de la atencion y el calculo® 328 (54.5) | 31(58.4) | 297 (54.2) | 0.54 Deter!°r° del Ienguaje(.) - 4.19[2.15-8.15] | <0.001 | 2.01[0.91-4.42] | 0.08
Dificultad para levantarse de una sillao cama® | 313 (52.0) | 25(47.1) | 288 (52.5) | 0.45 Deterioro de la memoria® | 3.44[1.93-6.15 | <0.001 | 1.57[0.78-3.15) | 0.20
Riesgo de posible sarcopenia® 276 (45.9) | 21(39.6) | 255(46.5 | 033 | | Desorientacion temporal® | 2.14[1.15-3.96] | <0.05 | 0.90[0.42-1.98) | 0.83
Dificultad para levantar una bolsa de cinco kg™ | 345 (57.4) | 27(50.9) | 318(58.0) | 0.31 (*) Se incluyeron las variables significativas en el andlisis bivariado, edad, edad de la menopausia,
Dificultad para subir 10 peldafios de escalera® | 340 (56.5) | 35(66.0) | 305(55.6) | 0.14 afios en posmenopausia, ingesta diaria de café, habito actual de fumar y el estado nutricional.
Historial de una o mas caidas en el Gltimo aio® | 310 (51.5) | 22 (41.5) | 288 (52.5) | 0.12 Likelihood Ratio p<0,001.

() Chi-Square - Mantel-Haenszel

Problemas frecuentes de sueio fueron establecidos con la Escala de Jenkins (>12)
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La endocrinologia moderna
de la menopausia y de los problemas del sueno

Estrogeno/progesterona y via respiratoria

Estrogenos:

v Efectos estructurales y
neuromusculares.

v" Mejoran el tono muscular

Progesterona:
v" Estimulante respiratorio natural.
v" Aumenta la sensibilidad al CO,

Favorecen la actividad
neuromuscular de los
musculos de la via aérea
superior.

Disminuyen la inflamacién
y edema de las mucosas.
Menor engrosamiento de
las paredes faringeas.
Menor resistencia al flujo
de aire.

Modulan la distribucion de
grasa visceral y peri
faringea,

El centro respiratorio en el tronco
encefalico responde mas rapido y mas
fuerte a pequenos aumentos de CO..
Incrementa el impulso respiratorio.
Incrementa la ventilacion minuto
especialmente durante la fase lutea
del ciclo menstrual, en el embarazo y
en niveles altos de progesterona.
Estabiliza la via aérea superior
Potencia la actividad de musculos
dilatadores faringeos (como el
geniogloso), reduciendo el colapso de
la via aérea durante el sueno.

Silveyra P, et al. Sex, hormones, and lung health. Physiol Rev. 2026 Jan 1;106(1):53-86
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Prevalencia de la AOS

» Diferente de acuerdo a varias condiciones
Una de las mas importantes es el sexo. Datos en adultos

Sonmez |, et al. Unmasking obstructive sleep apnea: Respir Med. 2025 Nov;248:108348.

FRECUENCIA DE
Prevalencia APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO

General _— EN LA POBLACION ADULTA DE ESTADOS UNIDOS
32,4%
(> 20 aios)
ajustado
por obesidad

> La apnea obstructiva del suefio (AOS) afecta a millones de adultos en
L Estados Unidos, impactando su salud y calidad de vida.




La endocrinologia y neuroendocrinologia moderna
de la menopausia y de los problemas del sueno

Prevalencia de la AOS

* Diferente de acuerdo a varias condiciones
Una de las mas importantes es el sexo. Datos en adultos

Datos del Wisconsin Sleep Cohort Study (WSCS)

Etapa Reproductiva

Varones adultos
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Posmenopausia
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1 El suefio uno de los pilares de la salud

{ El abordaje es multidisciplinar
[ Las mujeres tienen derecho a atencion de
calidad en el climaterio o menopausia
U Se hace necesario sensibilizara los

profesionales que atienden mujeres en
climaterioy menopausiasobre

|a exploracion de los trastornos del suefio
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