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CAPITULO |

RESUMEN

Durante la menopausia se presentan sintomas adversos caracteristicos que
incluyen a los trastornos del suefio (3). El estudio SWAN reportd una prevalencia de
hasta un 60% en las mujeres posmenopausicas (7). Existe evidencia que sugiere
que la cantidad y calidad del suefio son factores importantes asociados con la salud
y la mortalidad, las mujeres con trastornos del suefio pueden presentar un
importante deterioro de la calidad de vida y ademas conducir a afecciones fisicas y
psicologicas (9). A pesar de que las terapias no farmacologicas se consideran el
tratamiento de primera linea, la farmacoterapia continua prescribiéndose en la
practica clinica diaria. Sin embargo, cada vez es mas comun que las pacientes
busquen un tratamiento alternativo, no farmacolégico, por lo que es importante una

investigacion rigurosa sobre la eficacia de estas intervenciones.

Objetivo: Evaluar la eficacia de los tratamientos no farmacologicos

disponibles, contra los trastornos del suefio asociados a la menopausia.

Material y Métodos: Se realiz6 una busqueda en diversas bases de datos hasta
junio del 2021, incluyendo ensayos controlados aleatorios y estudios

observacionales prospectivos que evaluaran alguna intervencion no farmacoldgica



en la mejora de la calidad del suefio en mujeres menopausicas comparandose con

grupo control/placebo.

Resultados: Se incluyeron un total de 47 ECA (5,514 mujeres), en la etapa de
la perimenopausia y postmenopausia, con edad promedio de 55.02 anos. De las
intervenciones evaluadas en este metanalisis, la acupuntura (DM-3.63; IC del 95%:
-5.68,-1.59; p<0.01; 1> 96%) y el ejercicio aerdbico (DM-2.18; IC del 95%: -3.38,-
0.98; p<0.01; 12 97%) mejoraron significativamente los trastornos del suefio.
Ademas, la terapia cognitivo conductual (DM-1.65; IC del 95%: -2.02,-1.29; p<0.53;
12 0%) también confirié una diferencia en la mejora de los trastornos del suefio, sin

embargo esta no fue estadisticamente significativa.

Conclusiones: Encontramos una asociacién significativa de la acupuntura y el
ejercicio aerobico con la mejora de los trastornos del suefio en mujeres
perimenopausicas y posmenopausicas. La terapia cognitivo conductual también se
asocio con efecto positivo, sin embargo no fue estadisticamente significativo. Las
intervenciones no farmacologicas producen efectos benéficos clinicos confiables y

duraderos.

Palabras clave: Menopausia, Trastornos del suefo, Intervenciones no

farmacologicas, Eficacia



CAPITULO I

ANTECEDENTES

El término menopausia deriva del griego men “mes” y pausis “cese”, y se
define como el periodo de la vida de una mujer en el que ocurre el cese permanente
de la menstruacién, después de 12 meses de amenorrea (1). La menopausia es
causada por una disminucion en los niveles de estrégeno y progesterona (2).
Durante esta etapa se presentan sintomas adversos caracteristicos, que incluyen:
sintomas vasomotores como sofocos y sudores nocturnos, sindrome genitourinario
de la menopausia y a menudo también se informan trastornos del estado de animo
que incluyen depresion, ansiedad, cambios en la memoria y trastornos del sueino
(3).

El aumento en la esperanza de vida promedio a nivel mundial indica que las
mujeres viviran casi la mitad de sus vidas en estado posmenopausico, lo que
conlleva a que todos los problemas relacionados con la menopausia representen
una prioridad cada vez mas alta (4).

En cualquier etapa de la vida, los trastornos del suefio son mas comunes en
las mujeres que en los hombres (5), pero la prevalencia aumenta drasticamente
durante la edad media, lo que sugiere una posible asociacion entre la alteracion del
suefo y la transicion a la menopausia (6). El estudio de la salud de la mujer en toda

la nacion (SWAN), reporté una prevalencia de trastornos del suefio del 16% al 42%



en las mujeres premenopausicas, del 39% al 47% en las mujeres en etapa de
transicion a la menopausia y del 35% al 60% de las mujeres posmenopausicas (7).

El patron del suefio se puede alterar por multiples factores. Entre los que se
encuentran: cambios fisioldgicos asociados con el envejecimiento, sintomas
relacionados con la menopausia (sofocos y sudores nocturnos), situaciones de
estrés, estados de animo (depresién o ansiedad) y con problemas de salud cronicos
(8).

Existe evidencia que sugiere que la cantidad y calidad del suefio son factores
importantes asociados con la salud y la mortalidad. Una duracién corta o breve del
suefio se asocia con la resistencia a la insulina, la homeostasis de la glucosa, la
funcién endotelial, la activaciéon del sistema nervioso simpatico y las vias
inflamatorias, lo que respalda la nocion de que el suefio no solo es una funcién del
cerebro, sino que tiene una influencia muy importante y amplia en funciones
corporales, incluidas el metabolismo y las enfermedades cardiovasculares (9).

Las pacientes menopausicas con trastornos del suefio que no reciben
tratamiento, pueden presentar un importante deterioro de la calidad de vida y
ademas conducir a afecciones fisicas y psicologicas como enfermedades
cardiovasculares, diabetes, depresion, ansiedad y abuso de sustancias (9).

Menopausia y trastornos del sueio

Algunos estudios muestran que las alteraciones del suefio pueden afectar a
las mujeres durante periodos especificos y situaciones asociadas con el ciclo
reproductivo femenino, como la menstruacion (10), el uso de anticonceptivos orales

(11), el embarazo (12), la lactancia y la menopausia (13).



Existe controversia sobre la relacion entre la menopausia y el suefio, varios
estudios han encontrado mas dificultades para conciliar el suefo, suefio
fragmentado, vigilia nocturna e incapacidad para reanudad el suefio durante la
transicion a la menopausia (14-28) mientras que otros no encontraron diferencias
(29-31).

Durante la menopausia, el cese de la funcion ovarica da como resultado una
marcada disminucion de la secrecidn endogena de estrégenos y progestagenos.
Este cambio hormonal se ha asociado con los cambios fisicos, fisioldgicos y
psicologicos que pueden afectar el suefio. Las razones del insomnio relacionado
con la menopausia incluyen sofocos, alteraciones del estado de animo y trastornos
primarios del suefio, como trastornos respiratorios del suefio, fibromialgia y
sindrome de piernas inquietas (32). Aunque los sintomas vasomotores (incluidos
los sofocos y la sudoracién nocturna) se han atribuido especificamente a la
menopausia, el insomnio relacionado con la menopausia puede ocurrir sin sintomas
vasomotores. Entonces es dificil distinguir el insomnio relacionado con la
menopausia del insomnio primario (33).

Ademas de estos factores biologicos y cronobiologicos, los factores
socioeconomicos, psicosociales y culturales también pueden desempefiar un papel
mediador entre el suefio y la menopausia (34) Los trastornos del suefio provocan
una angustia significativa y un deterioro en las esferas social, ocupacional,
educativa, académica y conductual y reducen la calidad de vida general (35).

La herramienta de diagnostico esencial para el insomnio es la entrevista
clinica, la cual, puede revelar condiciones médicas y psiquiatricas, antecedentes

sociales y otras molestias asociadas a la menopausicas (sofocos, sudores



nocturnos, incontinencia, disminucidon de la libido, sequedad vaginal, estado de
animo deprimido), situacion de la vida actual (incluidos problemas urinarios,
enfermedades endocrinas, uso de medicamentos neuroactivos, consumo de
tabaco, alcohol y cafeina, asi como estrés laboral) (36).

El método diagnostico considerado el estandar de oro para los trastornos del
suefo es la polisomnografia (PSG). Sin embargo, tiene algunas limitaciones debido
a la incapacidad para evaluar la calidad del suefio y el impacto de un trastorno del
suefio en las actividades diarias. Los pacientes generalmente completan un
cuestionario previo al estudio (37). Los objetivos del cuestionario son: crear una
medida estandarizada de la calidad del suefo; proporcionar una herramienta para
distinguir la calidad del suefio buena de la mala; para crear una medida de la calidad
del suefio que sea facil de usar para pacientes y médicos y que proporcione una
herramienta clinica para evaluar una lista de alteraciones del suefio que afectan la
calidad del suefo. (38)

El indice de gravedad del insomnio (ISI), la escala de insomnio de Atenas
(AIS) y el indice de calidad del suefio de Pittsburgh (PSQI) son las escalas mas
utilizadas para estudiar los trastornos del suefio en la menopausia. (38)

Los resultados de los estudios sobre la menopausia y el suefio son bastante
inconsistentes. La mayoria de los estudios con cuestionarios encontraron una
asociacion positiva entre la menopausia y las alteraciones del suefo
autoinformadas. Segun los datos de una encuesta basada en la poblacién, las
razones de probabilidad para las alteraciones del suefio en mujeres
perimenopausicas y posmenopausicas fueron 1.3 y 1.6, respectivamente en

comparacion con las mujeres premenopausicas. Sin embargo, la disminucion de la



calidad del suefo relacionada con la menopausia no siempre se refleja en medidas
objetivas. Young y col. examinaron el suefio de 589 mujeres premenopausicas,
perimenopausicas y posmenopausicas e informaron que la menopausia no estaba
asociada con una disminucion de la calidad del suefio (39).

Por lo tanto, la asociacion de la menopausia y los trastornos del suefio

continuan siendo debatible (39).

Manejo de los trastornos del suefo en la menopausia
Estudios clinicos de la literatura médica reciente describen diversos manejos:
tratamientos farmacoldgicos (hormonal y no hormonal) , no farmacolégicos (terapia

cognitivo conductual) o una combinacion (40).

Opciones farmacolégicas hormonales

Existen varios ensayos clinicos y estudios de revision que evaluan el uso de
terapia hormonal en el tratamiento de los trastornos del suefio durante la
menopausia, sin embargo, existe mucha heterogeneidad ya que utilizan diversas
combinaciones o formas de administracion (40)

En teoria, la terapia hormonal puede ser una opcion de tratamiento ya que
mejora los sintomas vasomotores que se encuentran fuertemente asociados con el
insomnio crénico. Tanto la terapia con estrogenos, con o sin progestagenos es
beneficiosa para tratar los sintomas relacionados con la menopausia (40). La terapia
con estrogenos reduce los sofocos y sudores nocturnos consecuencia del
hipoestrogenismo, mientras que la progesterona tiene un efecto sedante

probablemente a través de una accion agonista de GABA. Por lo que la terapia



hormonal mejoran la calidad subjetiva del suefio al reducir los despertares nocturnos
y la latencia del suefio (41).

El bazedoxifeno / estrégeno conjugado es un novedoso complejo de
estrogenos selectivos de tejidos y se ha evaluado y comparado con el placebo en
un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en la categoria de
estrogenos selectivos, menopausia y Ensayos de Respuesta a la Terapia. En
comparacion con el placebo, bazedoxifeno 20 mg / estrégenos conjugados 0.45 y
0.625 mg produjeron disminuciones significativas en la frecuencia y gravedad de los
sofocos y una mejora en la calidad de vida relacionada con la salud y los parametros

del suefio a los 3 meses (42).

Opciones farmacolégicas no hormonales

Las opciones farmacolégicas no hormonales incluyen benzodiacepinas,
antidepresivos, antipsicoticos y melatonina (43).

La terapia hipndtica clasica sin benzodiazepinas incluye zopiclona o
eszopiclona. Estos farmacos son eficaces para promover el inicio y el
mantenimiento del suefio. Se ha demostrado que la eszopiclona reduce la
percepcion de los sofocos (43).

Los antidepresivos bloquean los neurotransmisores que promueven la vigilia
(acetilcolina, histamina, norepinefrina, serotonina y dopamina) para mejorar el
suefio. Algunos antidepresivos y estabilizadores del animo (venlafaxina,
gabapentina) pueden mejorar el estado de animo y los sintomas vasomotores, pero
pueden agravar el insomnio. Se realizaron varios estudios con escitalopram (un

ISRS): Freeman et al. mostraron el efecto del escitalopram sobre los sintomas del



insomnio y la calidad subjetiva del suefio en mujeres menopausicas sanas con
sofocos (44) La paroxetina (un ISRS) es el primer tratamiento no hormonal para los
sofocos aprobado por la FDA.

Se han evaluado otros antidepresivos sedantes como tratamientos. para el
insomnio relacionado con la menopausia, como la trazodona y la mirtazapina, pero
no estan aprobados por la FDA para el tratamiento del insomnio sin depresion
comoérbida (45). La mirtazapina mejora la depresién relacionada con la menopausia
que no responde a la terapia de remplazo hormonal. Generalmente, los
antidepresivos no se recomiendan para el uso rutinario en el insomnio sin depresion
relacionado con la menopausia (46).

La hormona melatonina juega un papel central en la regulacién del ciclo
circadiano de suefio-vigilia y el estado de animo, y su secrecion enddgena
disminuye con la edad. Las mujeres tratadas con melatonina informaron de una
mejora considerable en los trastornos del estado de animo y la depresion (47). La
atencion se ha centrado en el desarrollo de ramelteon, un agonista del receptor de
melatonina. Un unico ensayo abierto de 20 mujeres perimenopausicas con insomnio
mostré una mejoria en los diarios del suefio con una dosis nocturna de ramelteon
de 8 mg durante 4 semanas. Los compuestos melatonérgicos podrian ser utiles en

el tratamiento del insomnio en pacientes menopausicas (48).

Opciones no farmacoloégicas
Algunos de los tratamientos no farmacolégicos que pueden ayudar a mejorar
los sintomas asociados a la menopausia y asi mejorar la calidad del suefo, son los

estilos de vida saludables, enfoques de higiene del suefio y la terapia cognitivo-



conductual. Un estilo de vida mas saludable, debe incluir ejercicio de alta intensidad:
los niveles altos de actividad fisica se asocian con una mejora significativa en los
diarios del suefio, las puntuaciones de PSQI y las medidas de PSG de la eficiencia
del suefio, asi como una disminucion del indice de excitacion (49).

La higiene del suefio implica enfoques especificos de modificacion del
comportamiento que se pueden implementar en casa. La educacion es
fundamental, se debe recomendar limitar las siestas diurnas, asegurar una
exposicidon adecuada de luz, ruido y temperatura, evitar estimulantes como la
cafeina o nicotina cerca de la hora de dormir y realizar una rutina relajante a la hora
de acostarse (50).

La terapia cognitivo-conductual es una intervencién de psicoterapia
estructurada a corto plazo realizada por un psicélogo autorizado, el cual identifica
los factores psicologicos y de comportamiento que juegan un papel en el insomnio
de un individuo. Los componentes incluyen control de estimulos, higiene del suefio,
restriccion del suefo, entrenamiento de relajacion y reformulacién de creencias
negativas o falsas sobre el suefio y el insomnio (51).

Los ensayos clinicos muestran beneficios en 70 a 80% de las personas con
insomnio primario. Ensayos controlados han demostrado la eficacia sostenida hasta
6 meses después de que se completa un ciclo de tratamiento. Algunos estudios
sugieren que la terapia cognitivo conductual es mas eficaz que los medicamentos
hipnéticos, mientras que otros informan resultados superiores cuando se combinan
con un medicamento hipnético. Aun no se tienen claros los beneficios para los

trastornos del suefio relacionados especificamente con la menopausia (51).
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Recomendaciones actuales de guias europeas indican que el tratamiento de
primera linea para el insomnio es la terapia cognitivo conductual, aunque estudios
controlados aleatorizados han demostrado que es muy eficaz para tratar el insomnio
primario, incluso en mujeres de mediana edad, aun no se ha estudiado su beneficio

para los trastornos del suefio relacionados especificamente con la menopausia (52).
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CAPITULO Nl

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segun un analisis realizado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
se prevé mundialmente un aumento de la esperanza de vida. Se espera que las
mujeres que sobrevivan hasta los 50 afios, vivan un promedio de 30 afios mas,
significando que muchas mujeres pasaran hasta el 40% de sus vidas en
posmenopausia. Esto incrementa la importancia de mejorar los sintomas asociados
a esta etapa y al mismo tiempo la calidad de vida. Especificamente, los trastornos
del suefio son uno de los sintomas mas comunmente reportados que alteran de
manera negativa la salud y calidad de vida.

Aun cuando existen en la literatura muchos tratamientos descritos, las guias
actuales recomiendan las terapias no farmacologicas como tratamiento de primera
linea para el insomnio, como por ejemplo la terapia cognitivo conductual. Si bien,
existe una revision sistematica y metanalisis que evalua eficacia de estas
intervenciones, esta fue realizada en 1994. Por tanto, seria importante evaluar si los
tratamientos o intervenciones no farmacologicas pueden tener resultados similares
a tratamientos farmacologicos, sobre todo porque actualmente muchas mujeres
desean tratamientos alternativos o presentan alguna contraindicacion para la

terapia hormonal.
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CAPITULO IV

JUSTIFICACION

Las guias actuales recomiendan como tratamiento de primera linea a la
terapias no farmacoldgicas. Existen muchos estudios clinicos que evaluan
intervenciones no farmacologicas para el manejo de los trastornos del suefio en la
menopausial, pero en general estos presentan resultados muy heterogéneos, quiza
porque no distinguen etapas de la menopausia entre las pacientes incluidas o
porque utilizan diferentes herramientas para su evaluacién. Actualmente no se
cuenta con un tratamiento estandarizado o evidencia sobre la eficacia de los
tratamientos no farmacoldgicos contra los trastornos del suefio asociados a la
menopausia. Lo anterior justifica la necesidad de realizar una revision actualizada

de la literatura existente sobre este tema.
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CAPITULO V

HIPOTESIS

5.1. Hipétesis de trabajo o alterna (Ha)

Los tratamientos no farmacoldgicos (Terapia cognitivo-conductual, ejercicio,
hipnosis, yoga, masaje y acupuntura) mejoran los trastornos del suefio en la
menopausia.

5.2. Hipétesis nula (HO)
Los tratamientos no farmacoldgicos (Terapia cognitivo-conductual, ejercicio,

hipnosis, yoga, masaje y acupuntura) no mejoran los trastornos del suefio en la

menopausia.
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CAPITULO VI

OBJETIVOS

6.1. Objetivo General
e Determinar la eficacia de los tratamientos disponibles contra los

trastornos del suefo asociados a la menopausia.

6.2 Objetivos Especificos
e Comparar las intervenciones no farmacologicas disponibles
e |dentificar si la intervencion no farmacologica disponible es eficaz.
e |dentificar si la intervencion no farmacologica al compararla con la

farmacologica disponible es eficaz.
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CAPITULO VII

MATERIALES Y METODOS

La revisidn se apeg0 a las pautas de elementos de informes preferidos para
revisiones sistematicas y metanalisis (PRISMA) y las recomendaciones de la
colaboracion Cochrane. La metodologia se describe completamente en el protocolo,
que se registrd en el Registro prospectivo de revisiones sistematicas (PROSPERO)
con el numero de registro: CRD42021247657 y esta disponible en el link

https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/CRD42021247657. Este estudio fue

exento de la aprobacion de la junta de revision institucional por tratarse de un

metanalisis.

TIPOS DE ESTUDIOS

Se incluyeron solo ensayos clinicos aleatorizados, estudios observacionales
prospectivos, que analizaron la calidad del suefio en pacientes menopausicas y
realizaron una intervencién especifica no farmacolégica adoptando un disefio

controlado con placebo o con otra intervencion (farmacoldgica o no farmacoldgica).

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizé una busqueda busqueda exhaustiva para encontrar articulos
elegibles en diferentes bases electronicas de datos, desde el primer afio disponible
hasta junio del 2021. Las bases de datos incluidas fueron: MEDLINE, EMBASE,

PubMed, Web of Science y Scopus. Se utilizaron palabras clave y vocabulario

16



técnico para busqueda de estudios que evaluaron la eficacia de los tratamientos no

farmacoldgicos contra los trastornos del suefio asociados a la menopausia.

PROCESO DE SELECCION

Los revisores trabajaron de forma independiente y por duplicado revisaron
todos los titulos de cada articulo encontrado, se examinaron los resumenes y se
seleccionaron los manuscritos de texto completo para su elegibilidad. Antes de la
seleccion formal se realizaron pilotos, entre los revisores para aclarar malentendidos
y asegurar comprension adecuada. Los revisores documentaron las razones de la
inelegibilidad. La concordancia entre evaluadores aleatorizados para la seleccion
del titulo / resumen y el texto completo se calculé utilizando el Coeficiente Kappa de
Cohen. Antes y después de ambas fases de seleccion, se documento el numero

total de articulos incluidos y excluidos, asi como los motivos de exclusion.

EXTRACCION DE DATOS

Dos revisores que trabajaron de forma independiente recopilaron datos de
todos los articulos elegibles. Para estandarizar la extraccion de datos, se disefio en
Excel un formulario de extraccion de datos basados en la web que incluia
informacion sobre el disefio del estudio, las caracteristicas basales de la paciente y
las caracteristicas de las intervenciones utilizadas en cada estudio, asi como el

resultado que se obtuvo en la calidad del sueio.
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SINTESIS DE DATOS

Se proporciond una sintesis narrativa de los hallazgos de los estudios
incluidos, considerando el tipo de intervencion, las caracteristicas de la poblacion
objetivo, el tipo de resultado y el contenido de la intervencion. Se proporcionaron
resumenes de los efectos de intervencion para cada estudio mediante el calculo de
las razones de riesgo (para los resultados dicotomicos) o las diferencias de medias
estandarizadas (para los resultados continuos). Cuando mas de un estudio
proporcion6 datos sobre la misma medida de resultado, utilizando el mismo tipo de
intervencion y comparador, se realiz6 un metanalisis acumulativo. Los analisis
estadisticos se realizaron con Review Manager version 5.3. y los resultados se
agruparon siguiendo modelos de efectos aleatorios para abordar mejor la
heterogeneidad en las caracteristicas de la poblacion en todos los estudios. La
prueba de Chi-cuadrada (x?) y la estadistica de I-cuadrada (1) se utilizo para evaluar
la heterogeneidad entre los estudios. Un valor de corte de Chi-cuadrada de <0.05y
un valor de |-cuadrada >50% se consideraron indicativos de una heterogeneidad
considerable no explicada por casualidad. Para explorar las causas de la
inconsistencia y las interacciones entre subgrupos y tratamientos, desarrollamos

analisis de subgrupos pre especificados por intervencion.

RIESGO DE SESGO

El riesgo de sesgo en los estudios incluidos se evalué de acuerdo con el
Manual de Cochrane de Revisiones sistematicas de Intervenciones. Para estudios
aleatorizados, utilizamos la herramienta Risk of Bias 2.0 de la Colaboracion

Cochrane. El riesgo de sesgo se evalud para el desenlace primario de cada estudio
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en los dominios de aleatorizacién, seleccion, desempenio, deteccidn, atricién y de
reporte. Los estudios se clasificaron como: bajo, moderado y alto riesgo de sesgo.
Los estudios no aleatorizados se evaluaron utilizando la herramienta ROBINS-I.
Esta herramienta evalua los estudios en dominios como sesgo de factores
confusores, sesgo de seleccion de participantes, sesgo de clasificacion de
intervenciones, sesgo de falta de informacion, sesgo de medicidn de desenlaces y
sesgo de seleccion de el resultado reportado. También se evaluo la calidad general
de la evidencia para cada resultado utilizando la Evaluacion, el Desarrollo y la
Evaluacion de la Calificacion de Recomendaciones (GRADE). El desacuerdo se

resolvié por consenso o, si no fue posible, mediante arbitraje por un tercer revisor.
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CAPITULO VIII

RESULTADOS

Seleccidén de estudios

Se identificaron un total de 4192 estudios potencialmente relevantes
seleccionados por bases de datos electronicas. En la primera fase por titulos y
resumenes se excluyeron 3950 debido a duplicados o que no cumplian los criterios
de elegibilidad. Se evaluaron 242 estudios a texto completo, de los cuales 47
cumplieron los criterios de inclusion y por lo tanto, se incluyeron en el estudio.

(Figura 1)

Caracteristicas de los estudios

Las caracteristicas de los estudios se muestran en detalle en la Tabla 1. Los
47 estudios (41 ECA y 6 estudios observacionales prospectivos) procedian de
EUA(n=11), China(n=8), Iran(n=7), Brasil(n=4), Taiwan(n=3), Turquia(n=3),
Espana(n=2), Canada(n=2), Corea (n=2), Suecia(n=1), Italia(n=1), Noruega(n=1),
Finlandia(n=1) e India(n=1) y se publicaron entre 2003 y 2020. Se incluyeron un total
de 5,514 participantes en la perimenopausia y posmenopausia, con una edad
promedio de 55.02 afios. Ninguna de las pacientes incluidas contaban con alguna
comorbilidad, solo 18 estudios incluyeron pacientes con sintomas vasomotores.
Algunas de las intervenciones que se pudieron agrupar fueron el ejercicio aerobico

(actividad fisica, caminata con poddmetro, yoga, técnicas orientales), acupuntura,
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acupresion, terapia cognitivo conductual, mindfulness, entre otras. La duracion de
las intervenciones vari6 de 3 a 48 semanas. En general la evaluacion de los
trastornos del suefio en los estudios no fue uniforme, en la mayoria se utilizaron
escalas de evaluacion subjetiva, la mas utilizada fue PSQI en 34 estudios, solo 5
estudios utilizaron la polisomnografia para una evaluacion objetiva y 3 combinaron

evaluaciones subjetivas/objetivas.

Figura 1. Flujograma de seleccion de estudios

5
g Registros identificados en la
= busqueda de bases de datos
@ (n=4192)
3
v Registros excluidos por titulo y
resumen:
o Registros identificados (n =3950)
§ 9 (n =l4192) —»| Duplicados, inelegibles u otras
o razones
@
p— \ 4
Articulos a texto completo .
% evaluados para elegibiidad ~ |—» 5\"‘;’;‘3’7%5 por texto completo
e (n=242) (1) Estudio duplicado
i (2) No cumplié criterios de
— v elegibilidad
— (3) Sin grupo control
Estudios incluidos en la revision (4) No ensayo controlado
. (n=47) aleatorizado
2
3
E
= Estudios incluidos en el
meta-analisis
- (n=22)
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Table 1. Caracteristicas generales de los estudios incluidos

~ B Disefio del Estadio de la Intervencion Edad media Duracién "
Autor, afo Pais . R SVM - N ~ Evaluacion
estudio menopausia Experimento Comparador (afos) (semanas)
. e 1)Control educativo de la
1)Terapia cognitiva conductual: . . .
McC tal Peri . inf " b bi | " menopausia: Contenido educativo
cCumy etal 1 gya ECA enmenopausia, | - g; | Iniormacion soore camolos en el SUENO, | oy g temas relevantes de salud, 6 | 53/53 | 55+3.5/54.744.7 8 IS1, PSQl
2016 postmenopausia higiene del suefio, restriccion del suefio. 6 5 o
i . . sesiones telefénicas de 20 a 30
sesiones telefénicas de 20 a 30 min min
. . 1)Terapia cognitivo conductual: 12
Green et al. Canada ECA Penmenopaus@, Si |sesiones semanales de 2 horas en formato 1)Sin intervencion 37/34 53.27+3.69/ 12 PSsQl
2019 postmenopausia o 52.88 #4.39
de grupo pequefio
1)Terapia cognitivo conductual: Una
sesion grupal (Educacion sobre higiene del
. . suefio impartida por un psicélogo y un . .
Kyung Ham et al. Corea ECA Penmenopauslg, No psiquiatra durante dos horas) y cuatro 1)Edu§alcmn. una se_snon de 24/20 53.83+6.64/ 48 pPsal, ISI
2020 postmenopausia . N ! higiene del suefio 55.45 +4.43
sesiones individuales (30-60 min). Tres
meses después, se brindé asesoramiento
telefénico de refuerzo.
1)Educacién sobre higiene del
suefio: 6 correos electronicos
semanales que incluyen
informacion general, no
Kalmbach et al 1)Tratamiento cognitivo conductual: 6 4 perso:a.ll_lzada. szbre algt;l:lno.s' 55.14 +5.06/
aimoacn et al. EUA ECA Postmenopausia | No [ sesiones cara a cara de terapia del suefio SMas, ) erapla”e restriccion | ,5/44/34| 57.34 15.97/ 24 I1SI, PSG
2019 ; del suefio: la sesion cara a cara
con una enfermera registrada s N . X 56.62 +4.95
consistio en revisar el historial de
suefio del paciente, educacion y
justificacion de las practicas de
restriccion del suefio y tareas
conductuales
1)Cuatro intervenciones no
. . farmacoldgicas: informacion sobre la L L
Chin et al. 2014 | Taiwan ECA Penmenopaus@, No menopausia, ejercicios para aliviar el 1)Sin intervencion: Llamadas 29/30 49.5224.03/ 8 PSQl, PSG
postmenopausia e o regulares 49.57+3.41
estrés, video de relajacién musculary
folleto sobre higiene del suefio
1)Higiene del suefio y ejercicio de
relajacion: sesion educativa de 30 min - _— "
Duman et al. Turquia ECA Postmenopausia [ No |sobre higiene del suefio y folleto, ejercicios 1)Sin intervencion: Atencion 81/80 52.9814.33 8 WHIIRS
2018 B PR . regular por enfermeras /53.68+4.33
de relajacion: formacion inicial de 45 min y
CD proporcionado
1)Capacitacion en administracion del
tiempo: tres etapas de retroalimentacion
Wa;gfgt al. China ECA Postmenopausia | No de la formacion, incluidas 12 sesiones de 1)Sin intervencién 58/56 53.5 i:ii/ 525 24 Psal
formacién con dos horas por cada intervalo -
de dos semanas.
1)Mindfulness: los participantes asistieron
Carmody et al. EUA ECA Perimenopausia si a ocho clases s’emanales de 22 'horas,l mas 1)Sin intervencién 57/53 52.5+5.4/53.844. 20 WHIIRS
2011 una clase de dia completo un dia de fin de 4
semana durante la sexta semana
1)Mindfulness: se llevé a cabo una sesion
Garcia et al. " . semanal de 30 minutos en una clinica de - .o 55.6+5.05
2018 Brasil ECA Postmenopausia | No investigacién con un instructor de 1)Sin intervencion (19/11) /56.68 +4.01 8 Psal
mindfulnes experimentado
Lindh et al. 2012 | Suecia ECA Postmenopausia | Si 1)Entrenamiento de relajacién: 10 1)Sin intervencién 33/27 |54 45.7/ 564 5.1 12 WHQ
sesiones grupales
1)Entren|am’(:n(§o (ée relaja((j:lcn: Rglajacwn 1)Sedamyn: 530 mg, dos 55.03+4.88/
Jokar et al. 2016 | Iran ECA Postmenopausia | No con el metodo Benson, dos SeSINes | 4o jas/noche , 2)Placebo:50 mg |43/43/43 |  54.68+6.95/ 4 PsQl
tedricas y folleto educativo. Practica diaria L .
i de almidon, dos capsulas/noche 54.78+3.55
durante 30 min
1)Ejercicios de relajacion: Se otorgé una
Di t al tacio bre higi del fio d 1)Sin inte ion: Atencio 52.98
uman etal. | 1, quia ECA Postmenopausia | No | Présentacion sobre higiene del sueno de )Sin intervencién: Atencién 81/80 | +4.33/53.68 8 WHIIRS
2018 30 minutos, la primer visita. 45 min en regular por enfermeras +4.43
ejercicio de relajacion progresiva o
Alstoghiri et al. Iran ECA Postmenopausia si 1)Reflexologia: 15 min diariamente 1)Masaje de pies: 15 min 53/47 52.9 +2.73/53.2 24 PSQl, PSG

2011

durante 21 dias

diariamente durante 21 dias

+2.61
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(Continuacion) Table 1. Caracteristicas generales de los estudios incluidos

L . Disefio del| Estadiode la |SVM+ Intervencion Edad media Duracién .
Autor, aifo Pais . . - N ~ Evaluacion
estudio menopausia +A2 Experimento Comparador (afos) (semanas)
1)Acupuntura, dieta y automasaje:
Baccetti et . . . Estimulacién con agujas de 7 estrellas en " .
Al 2014 Italia ECA Postmenopausia Si la regién dorsal G7-T5 (5 minutos), 1)Dieta y automasaje 50/50 51 6 QAOGOI
sesiones de electro acupuntura (30 min)
1)Acupuntura: Diez sesiones de
Fu et al. . . . acupuntura en Shenshu (BL23) y Ganshu 1)Acupuntura placebo: aguja ISI,PSQl,PS
Ch ECA P N 37/37 |5245.3/ 52.545.9 3
2017 na enmenopausia | N0 1 p| 18) bilaterales con agujas Qimen (LR placebo G
14)y Jingmen (GB 25) unilaterales
. 1)Acupuntura: puntos Feishu, Xinshu, .
Oujing etal.| ;o ECA | Postmenopausia| No Pishu, Shenshu, Geshu y Shenmen, T)Alprazolam: 0.4 mg 0 0.8 mg | goe0 | 5144/ 5044 9 Psal
2018 . . diario/noche
agujas 0,25 mm x 40 mm, 1 vez/dia
1)Acupuntura activa: Dos tratamientos 1)Acupuntura placebo: los
Huang et . . por semana en las primeras 2 semanas y acupunturistas seleccionaronde |(12/17 | 56.92+1.73/
EUA ECA Post S 12 PsaQl
al. 2006 ostmenopausia : un tratamiento por semana a partir de cuatro a cinco puntos de cualquier ) 53.71+x4.24 Q
entonces canal de acupuntura
1)Autocuidado: no se les prescribié
BT“;%O? Noruega ECA Postmenopausia Si 1)Acupuntura: 10 sesiones ningun tratamiento médico para los | 134/133 53.5 1;.471/5441 * 12 WHQ
al sintomas de la menopausia ’
Hachul et Brasil ECA Postmenopausia si 1)Acupuntura: dos apllca.mones.por 1)Acupuntura simulada: diferentes ©/9) 58 +4.85/ 59.8 5 psal
al. 2013 semana, para un total de diez sesiones puntos de acupuntura +5.86
1)Electroacupuntura: El grupo de
tratamiento recibié EA mas liquido oral
Luohua Anshen. Puntos de acupuntura | 1)Control: solo provisto con liquido
FeiYietal. . . . principales: puntos Tousanshen oral Luohua Anshen, siguiendo la 52.1£ 4.1/ 51.9+
Ch ECA P N 33/33 4 PsaQl
2019 ina enmenopausia ° [Sishencong (EX-HN 1), Shenting (GV 24) misma dosis y curso que los del 3.9 Q
y Benshen bilateral (GB 13)]. Puntos de grupo de tratamiento
acupuntura adjuntos: Baihui (GV 20),
Shenmai bilateral (BL 62) y Zhaohai (KI6)
) 1)Electroacupuntura + Eszopiclona:
M;r; cgggoet China ECA Perimenopausia No estimulacién eléctrica transcutanea del 1)Eszopiclone: 2 mg/dia 40/40 508::;'77/ 484 4 PsaQl
: punto de acupuntura, 2 mg/dia -
Lietal. . . . 1)Electroacupuntura: 10 puntos de 1)Acupuntura simulada: Aguja 5212 £4.19/
2020 China ECA Perimenopausia No acupuntura Streitberger Placebo 42142 53.07+ 3.81 8 psal, Isi
F tal 1)Puncién intradérmica auricular:
62%168 a | china ECA Perimenopausia No [ Puncién auricular en ambos oidos. Puntos 1)Estazolam: 1 mg/dia 45/45 51+3/50+3 8 PSQl
auditivos especificos
1)Ejercicio:Ejercicio cardiovascular, 54.343.9/
Reed et al. Perimenopausia, . ) 3 sesiones individuales, .
: +: +:
2014 USA ECA postmenopausia Si 1)Yoga: clases de 90 min 2)Actividad habitual:Sin cambios 52/54/71 55.8_3.65/54.2_3. 12 Psal, IsI
en la actividad fisica
g ot e T | jrcos sesionessamanals
Buchanan | ;g Eca | Perimenopausia, | o | 4oonie) asi como una préctica relajante y | 9° 40 @ 60 min, 2)Actividad |, 5, (55.343.9/55.643. 12 Isl, PsQl
etal. 2017 postmenopausia o N habitual: Sin cambios en la 5/54.2+3.7
meditativa de Yoga Nidra. Doce clases L "
. actividad fisica
semanales de 90 min
1)Programa de caminata: ejercicio
Elavsky et USA ECA Postmenopausia | No 1)Yoga: baja intensidad, 2.veces/semana de intensidad moderada 3 63/62/39| 50.5/50/48.6 16 psal
al. 2007 durante 90 min veces/semana durante 1 hora,
2)Sin intervencion
E ira et 1)Estiramiento pasivo: dos
elrr?(;aé Brazil ECA Postmenopausia | Si [1)Yoga: 2 sesiones a la semana de 1 hora | sesiones de 1 hora por semana, |[15/14/15 50 to 65 16 1S1
al 2)Control: sin intervencion
Newton et | ;50 ECA |Postmenopausia| si |1Y©92:90 min cada clase incluia ejercicios 1)Actividad usual 107/142 | 549 3.9/54.2 12 Psal, IS|
al. 2013 de respiracién, de 11 a 13 poses +3.5
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(Continuacion) Table 1. Caracteristicas generales de los estudios incluidos

_ B Disefio del Estadio de la Intervencion Edad media Duracién ..
Autor, afio Pais " . SVM - N ~ Evaluacion
estudio menopausia Experimento Comparador (afios) (semanas)
1)Actividad habitual: Sin cambios
Stemfeld et al. Perimenopausia, . 1)Ejercicio: Ejercicio cardiovascular, 3 ) . L 106 / 55.8+3.6 /
EUA ECA X Si X en el comportamiento de actividad 12 I1SI, PSQI
2014 postmenopausia sesiones a la semana fisica 142 54.2¢3.5
Faris et al. 2017 | Canada ECA Postmenopausia | No 1)Ejercicio aerohluco de alto volumen: 1)Ejercicio aelroblco moderado: 170/163 59.7+4.9 / 48 psal
300min/semana 150 min/semana 59.915.3
1)Ejercicio de intensidad moderada: . 1)'Est|.ram|.e'nto de ba_ja "
T tal o intensidad moderad intensidad: sesion de relajacion y
worogeretal | gua ECA Postmenopausia [ No ejereiclo a una Infensidad moderada | g fjramiento de baja intensidad de | 87/86 60.716.7 48 WHIIRS
2003 durante al menos 45 min, 5 dias a la ) )
60 min cada semana, realizada por
semana - PR -
un fisidlogo del ejercicio capacitado
Mansikkamaki et Finlandia ECA Penmenopaus@, si 1)Entrenamiento _aerobl'co:_4. veces por 1)Sin intervencién 73176 54.2+3.7/53.943. 24 Subjetiva
al. 2012 postmenopausia semana, con 50 min de ejercicio cada vez 8
1)Dosis de entrenamiento fisico: 1) 4
kilocalorias por kilogramo de peso corporal 57.746.5-
. . por semana, 2) 8 kilocalorias por kilogramo . ” 151-99- 57.616.6-
Ki tal. 2012 EUA ECA Post N 1 24 M
ine et al. 20 V) C ostmenopausia o de peso corporal por semana, 3) 12 )Sin intervencién 05/92 56.446.7/ 0S
kilocalorias por kilogramo de peso corporal 57.145.9
por semana
1)Entrenamiento aerébico con pasos:
Zong-Yan Cai et . Prospectivo . . | consistié en ejercicios aerébicos con pasos 1)Estilo de vida habitual: sin 57.6+0.69/
T P 1 1 PsaQl
al. 2014 awan Observacional ostmenopausia Si de intensidad moderada a alta con una intervencion (10/9) 59.33+1.13 0 sa
frecuencia de 3 veces por semana
1)Ejercicios aerébicos: ejercicios
L . . aerobicos después de calcular la
. 1)Ejercicios de resistencia: programa de N . L
Karandikar- . . frecuencia cardiaca objetivo
. Prospectivo . fortalecimiento general en forma de - . 50.7+ 2.95/
Agashe et al. India . Postmenopausia | No L utilizando la férmula de Karvonen, | 30/30 4 PSsaQl
observacional ejercicio de cadena cerrada, tres veces por . 51.63 £3.46
2020 d te 20 mi caminar tres veces por semana al
semana durante 20 min 30 %—60 % de la frecuencia
cardiaca maxima durante 20 min
1)Entrenamiento de Pilates:
Aibar-Almazan et o . calentamiento (10 min), actividad principal | 1)Sin intervencién: mantuvieron 69.98 +7.83/
E ECA Post N 55/52 12 PsaQl
al. 2019 spana ostmenopausia | No | 4 entrenamiento de Pilates (35 min)y sus habitos diarios 66.79 £10.14 Q
enfriamiento (15 min)
1)Programa de Entrenamiento por
. Vibracién: Programa de Ejercicio Fisico +
Palop-Montoro et Espafia Prospec.tlvo Postmenopausia [ No | El protocolo de vibracion constaba de dos 1)Sin intervencion 26/26 70.58£5.7/ 12 PsaQl
al. 2020 observacional . " 70.04+4.39
sesiones semanales, realizadas entre las
10:00y 11:00 h
1)Caminata basada en podémetro: uso
de poddmetro todo el tiempo, excepto al GHQ
Abedi et al. 2015 Iran ECA Postmenopausia [ No bafiarse y dormir. Se les aconsejé que 1)Sin intervencion 53/53 |52.413.8/ 53+4.1 12 28 PSQI
aumentaran sus pasos en al menos 500 ’
por semana
1)Caminata basada en podémetro: Uso
d.EI podometro durante e~l dia, excep.to” 1)Actividad habitual: Sin cambios
Tadayon et al. . mientras duerme o se bafia. Se les pidié . . 52.3+1.6/
Iran ECA Postmenopausia [ No . . . . en el comportamiento de actividad | 56/56 12 PsaQl
2016 que caminaran distancias comodas y fisica 52.48+1.7
sumaran 500 pasos cada semana hasta
llegar a los 10.000 pasos
1)Acupresion simulada: masaje
1)Acupresion: Masaje en cuatro puntos de|en puntos de presién simulados (no
Abedian et al resion efectivos (pliegues de la cupuntura), control: control 50.724.7/
edian etal | yran ECA Postmenopausia | No _ presion elecilvos {pllegues de ;s acupuniura), contro®. con' 37/36/32|  51.3:4.2/ 4 PsQl
2015 mufiecas, ambos pies, nuca, parte superior| semanal de la presién arterial y 51.4455
de la nariz) comunicacion verbal sobre T
problemas de salud
Ahmadinezhad 1)Pilates: entrenamiento fisico, tres
Tal ";321 7a Iran ECA Postmenopausia [ No 1)Acupresion: 3 veces/semana sesiones de una hora por semana |36/36/36 54.08+3.48 6 PSaQl
etal y 2)Sin intervencion
Ryu, et al.2020 | Corea Prospec.tlvo Penmenopaus@, No 1)Acupresion aurlcular:.usando semillas 1)Sin intervencién 25/27 40 2 60 6 psal
observacional | postmenopausia de vaccaria
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(Continuacion) Table 1. Caracteristicas generales de los estudios incluidos

~ . Disefio del| Estadio de la Intervencion Edad media Duracién ”
Autor, afo Pais . . SVM - N o Evaluacion
estudio menopausia Experimento Comparador (afos) (semanas)
1)Masaje terapéutico: se realizé6 masaje - .
Oliveira et b I d bd 1)Movimiento pasivo: un
lvelra & Brazil ECA Postmenopausia [ No en (?a ©6za, cue o: espa ,a’ aA omeny profesional capacitado manipulé las|15/14/15 50 to 65 I1SI, PSG
al. 2012 miembros superiores e inferiores en . . L. L.
o articulaciones y 2)Sin intervencion
decubito dorsal y ventral
Prospectivo . . i L
Ye;oe;tzal. Taiwan obsizlacio Perimenopausia Si 1)Ping Shu;;&uc'g:r:,% :igg::g/dla porun 1)Sin intervencion 35/35 :;:glzggi PsQl
o L . X 1)Auriculoterapia: Pulsar una vez
Li-Sihua et China ECA Perimenopausia No 1)Ejercicio Ta]lq.gan. 24 posturas de al dia, 30-60 s por cada punto y 85/85 51.5£9.3/50.3¢ SPIEGEL
al. 2014 taijiquan . . 8
cambiar una vez al dia
1)Baiio de pies: se les pidi6 que remojaran
Agaamoha sus pies en agua con una temperatura de
mmadi et al.| Iran ECA Postmenopausia | No 41 Ca42 C c!urante 20 min en un 1)Sin intervencion 50/50 53.36+1.83/ PsaQl
recipiente de plastico con una profundidad 53.48+ 1.86
2019
de 10 cm durante una hora antes de su
hora habitual de dormir
Ensayo 1)Aromaterapia: los 2 aceites (lavanda y
Y limén) se entregaron a los participantes en i s
. controlado . 1)Placebo: se administr6 agua
Glrler et al . . frascos separados sin mezclar. Dos gotas . . 52 (51-55)/ 53
Turkey no Postmenopausia Si o hirviendo al grupo placebo, sin 27/30 PSsQl
. 2019 . de cada uno, afiadidas por separado al : (50-55)
aleatorizad o . . aceites
o agua hirviendo para infundir el vapor, se
inhalaron diariamente durante 30 dias

ECA:Ensayo Controlado Aleatorizado, ISI: Insomnia Severity Index, PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index, PSG: Polisomnografia, WHIIRS:Women's Health Initiative Insomnia, WHQ: Women's Health

Questionnaire, QAOGOI: Questionnaire by AOGOI, MOS: Medical Outcome study sleep scale, GHQ-28:General Health Questionnaire, SPIEGEL: SPIEGEL scale

Acupuntura

Se encontraron en la revision sistematica 9 ECA que evaluaron la eficacia de la
acupuntura en el tratamiento del trastorno del suefio en comparacion de
placebo/grupo control o tratamiento farmacoldgico. Siete ECA evaluaron de manera
uniforme el efecto con la escala PSQI, excluyendose el estudio de Huang y
colaboradores por que no reportd evaluacion final.

Por lo que seis ECA se agruparon para el metanalisis, investigaron la efecto de la
acupuntura en la mejora de los trastornos del suefio en mujeres menopausicas, que
comprenden los datos de 444 pacientes (221 del grupo de intervencion y 223 del
grupo control). Se encontré que la acupuntura mostré una diferencia significativa
en la mejora de los trastornos del suefio (modelo de efectos aleatorios, DM-3.63; IC

del 95%: -5.68,-1.59; p<0.01; 12 96%), lo que sugiere que la acupuntura se asocid
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con la mejora de los trastornos del suefio. Los valores de I? de las estadisticas de

Cochrane identificaron alta heterogeneidad entre los estudios incluidos (Figura 2).

Analisis de subgrupos

Se realizé un analisis de acuerdo a la estapa de la menopausia . Se encontré que
la acupuntura presenté una mejora significativa de los trastornos del suefio en
comparacion con el grupo control, en cualquier estadio de la menopausia (DM -3.75;
IC del 95%: -6.30,-1.19; p<0.01; 1> 97%). Dos ECA en mujeres posmenopausicas
(DM -2.71;IC del 95%: -7.64, 2.22; p<0.01; 1> 99%) y tres ECA en mujeres
perimenopausicas (DM -4.47; IC del 95%: -6.66,-2.28; p<0.01; 1> 87%) lo que
sugiere que la acupuntura se asocio con la mejora de los trastornos del suefio, en

cualquier estapa de la menopausia (Figura 3).

Acupuncture Control
Study Total Mean SD Total Mean sD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Hachul, et al. 2013 9 -3.00 0.7500 9 2.23 0.8500 - -5.23 [-5.97;-4.49] 17.1%
Fei-yi, et al. 2019 33 -7.57 3.2500 33 -4.55 3.1700 — -3.02 [-4.57;-1.47] 15.9%
Min-chao, et al. 2020 40 -4.97 1.7800 40 -1.87 2.3500 - -3.10 [-4.01;-2.19] 16.9%
Li ,et al. 2020 42 -4.40 3.0000 42 -0.76 2.2700 - -3.64 [-4.78;-2.50] 16.6%
Fu, et al. 2017 37 -8.03 3.0000 37 -1.29 3.0200 —— -6.74 [-8.11;-5.37] 16.2%
Ouijing, et al. 2018 60 -8.64 2.3200 62 -8.44 1.1000 : - -0.20 [-0.85; 0.45] 17.2%
Random effects model 221 223 —_— -3.63 [-5.68; -1.59] 100.0%
12 =96%, ©° = 6.2066, p < 0.01
-5 0 5
Favors Acupuncture Favors Control

Figura 2. Diagrama de bosque que compara eficacia de la acupuntura y grupo control
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Acupuncture Control
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Hachul, et al. 2013 9 -3.00 0.7500 9 2.23 0.8500 —'— -5.23 [-5.97;-4.49] 20.5%
Oujing, et al. 2018 60 -8.64 2.3200 62 -8.44 1.1000 : = -0.20 [-0.85; 0.45] 20.5%
—C&—
Fei-yi, et al. 2019 33 -7.57 3.2500 33 -4.55 3.1700 —~— -3.02 [-4.57;-1.47] 19.3%
Li ,et al. 2020 42 -4.40 3.0000 42 -0.76 2.2700 - -3.64 [-4.78;-2.50] 20.0%
Fu, etal. 2017 37 -8.03 3.0000 37 -1.29 3.0200 —+— -6.74 [-8.11;-5.37] 19.6%
O:
Random effects model 181 183 e -3.75 [-6.30; -1.19] 100.0%
1*=97%, v* = 8.1454, p < 0.01
-5 0 5
Favors Acupuncture Favors Control

Figura 3. Diagrama de bosque que compara eficacia de la acupuntura y grupo control, de acuerdo al estadio de la menopausia

Ejercicio aerdbico

Se encontraron en la revisién sistematica 19 ECA que evaluaron la eficacia del
ejercico en el tratamiento del trastorno del suefio en comparacion de placebo/grupo
control (Yoga=5) (Actividad fisica=8) (Caminata con poddmetro=2) (Ejercicios
orientales=2) (Pilates=2). Diez ECA evaluaron de manera uniforme el efecto con la
escala PSQI, por lo que se agruparon para el metanalisis, investigaron la efecto del
ejercicio aerdbico en la mejora de los trastornos del suefio en mujeres
menopausicas, que comprenden los datos de 1384 pacientes (682 del grupo de
intervencion y 702 del grupo control). Se encontré que el ejercicio aerébico mostro
una diferencia significativa en la mejora de los trastornos del suefio (modelo de
efectos aleatorios, DM-2.18; IC del 95%: -3.28,-0.98; p<0.01; 1> 97%), lo que sugiere
que cualquier forma de ejercicio aerobico se asocio con la mejora de los trastornos
del suefio. Los valores de I°> de las estadisticas de Cochrane identificaron alta

heterogeneidad entre los estudios incluidos (Figura 4).
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Analisis de subgrupos

Se realiz6 un analisis de acuerdo al tipo de ejercicio aerdbico, la combinacion de los
estudios continuo mostrando efecto postivo. Se encontrd que la caminata(DM -2.24;
IC del 95%: -4.50,0.02; p<0.01; I289%) , ejercicio aerdbico (DM -1.74; IC del 95%: -
3.06,-0.43; p<0.12; 1258%) y los pilates (DM -4.98; IC del 95%: -9.40,0.56; p<0.01;
12 94%) presenta una mejora significativa de los trastornos del suefio en
comparacion con el grupo control, sin embargo, el yoga a pesar de encontrar
mejoria en los dos ECA , no fue estadisticamente significativo (DM -0.50; IC del -
0.58,-0.42; p<0.89; 120%), por ultimo el ejercicio de alto volumen y el Ping Shuai
Qigong solo fueron evaluados en un ECA por lo que a pesar de que reportan

mejoria, no se puede valorar significancia estadistica (Figura 5).

Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Elavsky et al. 2007 63 -1.05 29700 39 -0.02 3.3400 -1.03 [-2.31; 0.25] 9.8%
Tadayon et al. 2016 56 -3.34 2.7500 56 0.00 1.6100 -3.34 [-4.17;-2.51] 10.5%
Sternfeld et al. 2014 103 -2.40 7.2000 139 -1.60 5.9000 -0.80 [-2.50; 0.90] 9.0%
Ahmadinezhad et al. 2017 36 -7.30 2.7000 36 -0.11 2.6000 -7.19 [-8.41;-5.97] 9.9%
Farris et al. 2017 170 -0.20 5.9000 163 0.10 5.8000 -0.30 [-1.56; 0.96] 9.8%
Elavsky, et al. 2007 62 -0.42 4.0800 39 -0.02 3.3400 -0.40 [-1.86; 1.06] 9.5%
Yeh, et al. 2012 35 -3.26 1.3100 35 -0.06 0.5100 -3.20 [-3.67;-2.73] 10.8%
Newton, etal. 2013 95 -2.10 0.3250 131 -1.60 0.2500 -0.50 [-0.58;-0.42] 11.0%
Zong-Yan, et al. 2014 10 -2.00 0.7000 9 0.22 0.5800 -2.22 [-2.80;-1.64] 10.7%

Aibar-Almazéan, etal. 2019 52 -1.40 49000 55 1.28 4.3000 -2.68 [-4.43;-0.93] 8.9%

Random effects modelv 682 702
Heterogeneity: 12 = 97%, t* = 3.4148, p < 0.01

-2.18 [-3.38; -0.98] 100.0%

Figura 4. Diagrama de bosque que compara eficacia del ejercicio y grupo control
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Exercise Control
Study Total Mean SD Total Mean sD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Elavsky et al. 2007 63 -1.05 2.9700 39 -0.02 3.3400 —-— -1.03 [-2.31; 0.25] 9.8%
Tadayon et al. 2016 56 -3.34 2.7500 56 0.00 1.6100 L -3.34 [-4.17;-2.51] 10.5%
Q
Sternfeld et al. 2014 103 -2.40 7.2000 139 -1.60 5.9000 ——°—— -0.80 [-2.50; 0.90] 9.0%
Zong-Yan, et al. 2014 10 -2.00 0.7000 9 0.22 0.5800 = -2.22 [-2.80;-1.64] 10.7%
=
Ahmadinezhad et al. 2017 36 -7.30 2.7000 36 -0.11 2.6000 —+— -7.19 [-8.41;-597] 9.9%
Aibar-Almazan, et al. 2019 52 -1.40 49000 55 1.28 4.3000 —= -2.68 [-4.43;-093] 8.9%
—— .
Farris et al. 2017 170 -0.20 59000 163 0.10 5.8000 —°— -0.30 [-1.56; 0.96] 9.8%
=
Elavsky, et al. 2007 62 -0.42 4.0800 39 -0.02 3.3400 ——'— -0.40 [-1.86; 1.06] 9.5%
Newton, etal. 2013 95 -2.10 0.3250 131 -1.60 0.2500 : -0.50 [-0.58;-0.42] 11.0%
.
Yeh, et al. 2012 35 -3.26 1.3100 35 -0.06 0.5100 -3.20 [-3.67;-2.73] 10.8%
S
Random effects model 682 702 — -2.18 [-3.38; -0.98] 100.0%
1# = 97%, v° = 3.4148, p < 0.01
-5 0 5
Favors Exercise Favors Control

Figura 5. Diagrama de bosque que compara eficacia cada grupo de ejercicio aerébico y grupo control

Terapia cognitivo conductual

Se encontraron en la revision sistematica 4 ECA que evaluaron la eficacia de la
terapia cognitivo conductual en el tratamiento del trastorno del suefio en
comparacion de placebo/grupo control. Tres ECA evaluaron de manera uniforme el
efecto con la escala PSQI, por lo que se agruparon para el metanalisis, investigaron
la efecto de la TCC en la mejora de los trastornos del suefio en mujeres
menopausicas, que comprenden los datos de 221 pacientes (114 del grupo de

intervencion y 107 del grupo control). Se encontr6 que la terapia cognitivo
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conductual mostro una diferencia significativa en la mejora de los trastornos del
suefio (modelo de efectos aleatorios, DM-1.65; IC del 95%: -2.02,-1.29; p<0.53; I2
0%). Los valores de I de las estadisticas de Cochrane identificaron homogeneidad

entre los estudios incluidos (Figura 6).

Cognitive Behavioral Therapy Control
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight

Kyung Ham, et al. 2020 24 0.07 3.0500 20 2.22 2.9000 -2.15 [-3.91;-0.39] 4.3%

Green, et al. 2019 37 -2.26 35900 34 0.46 5.5600 : -2.72 [-4.92;-0.52]) 2.8%
McCurry, et al. 2016 53 -4.30 0.4000 53 -2.70 1.3500 . -1.60 [-1.98;-1.22] 92.9%
Random effects model 114 107 & -1.65 [-2.02; -1.29] 100.0%

?=0%,t%°=0,p =053 ' ' ! ' '
-4 -2 0 2 4
Favors Cognitive Behavioral Therapy Favors Control

Figura 6. Diagrama de bosque que compara eficacia de la Terapia cognitivo conductual y grupo control

Acupresién

Se encontraron en la revision sistematica 3 ECA que evaluaron la eficacia de la
acupresion en el tratamiento del trastorno del suefio en comparacion de
placebo/grupo control o tratamiento farmacolégico, evaluaron de manera uniforme
el efecto con la escala PSQI, por lo que se agruparon para el metanalisis,,
comprenden los datos de 229 pacientes (98 del grupo de intervencién y 131 del
grupo control). Se encontré que la acupresion no mostré una diferencia significativa
en la mejora de los trastornos del suefio (modelo de efectos aleatorios, DM-1.35; IC
del 95%: -7.54,4.83; p<0.01; 12 99%). Los valores de I?> de las estadisticas de

Cochrane identificaron alta heterogeneidad entre los estudios incluidos (Figura 7).
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Acupressure Control
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight

Ahmadinezhad 2017 36 -7.32 2.8500 36 -0.11 2.6400 —— : -7.21 [-8.48;-5.94] 33.2%
Abedian, et al. 2015 37 5.08 1.2900 68 1.26 3.2400 : 3.82 [2.94; 4.70] 33.5%
Pyu, et al. 2020 25 -1.52 2.0200 27 -0.81 2.0700 -0.71 [-1.82; 0.40] 33.3%

Random gﬁects model 98 131
1% =99%, 1* = 29.5721, p < 0.01

-1.35 [-7.54; 4.83] 100.0%

-5 0 5
Favors Acupressure Favors Control

Figura 7. Diagrama de bosque que compara eficacia de la Acupresién y grupo control

Riesgo de sesgo

La evaluacion del riesgo de sesgo se muestra en la Figura 8 y 9. Catorce estudios
fueron considerados de bajo riesgo (31.8%), sin embargo, hubo alto riesgo de sesgo
en la seleccion del resultado informado ya que muchas de las estimaciones
analizadas en los estudios fueron evaluadas por escalas subjetivas. Algo importante
a considerar es que, dada la peculiaridad de algunas intervenciones, existi6 falta de

cegamiento de los participantes y el personal.
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D4 Medida del resultado
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Figura 6. Resumen del riesgo de sesgo: juicios de los autores de la revision sobre cada elemento de riesgo de

sesgo para cada ensayo controlado aleatorio incluido
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Bias in selection of Bias in Bias due to Bias in Bias in selection
Bias due to participants into de classification of | deviations from Bias due to measurement of the reported Low/moderate/
References confounding study interventions interventions missing data of outcomes result serious/critical
Zong Yan Cai Serious Low Low Low Low Low No information Serious
Yeh Moderate Low Low Low Low Low Low Moderate
Karandikar-
Agashe Serious Moderate Moderate Moderate Moderate Moderate Moderate Serious
Palop-Montoro Moderate Moderate Moderate Moderate Low Low Moderate Moderate
Gurler et al . Low Low Low Low Low Low Low Low
Ryu Moderate Low Low Low Low Moderate Moderate Moderate

Figura 9. Evaluacion del riesgo de sesgo de estudios no aleatorizados segun la herramienta ROBINS-|
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CAPITULO IX

DISCUSION

Hasta donde sabemos, el presente estudio es el metanalisis mas reciente
que aborda la eficacia de las intervenciones no farmacoldgicas para el tratamiento
de los trastornos del suefio en mujeres menopausicas.

En esta revision sistematica de 47 estudios sobre el efecto de intervenciones
no farmacologicas en la mejora de los trastornos del suefio en mujeres en la etapa
de la menopausia, el principal hallazgo de nuestro metanalisis, mostr6 que la
acupuntura, el ejercicio aerdbico y terapia cognitivo conductual se asociaron con
efectos beneficiosos, al reducir significativamente la gravedad de la alteracion del
suefo.

Durante la revision sistematica de los 47 estudios, encontramos que todos
los enfoques no farmacoldgicos investigados tuvieron efectos terapéuticos
significativamente mejores contra los trastornos del suefio relacionados con la
menopausia que los observados en los grupos de control/placebo. Pero, debido a
la heterogeneidad de las intervenciones encontradas, el metaanalisis se vio limitado
por el escaso numero de estudios que evaluaban algunas de estas intervenciones.

Entre las intervenciones no farmacolégicas que han demostrado ser
potencialmente efectivas, la acupuntura esta respaldada por la evidencia mas
convincente. Chiu y colaboradores realizaron un metanalisis en el 2016 de 32 ECA

que involucr6 a 2433 pacientes, mostrando una reduccion significativa de los
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trastornos del suefio en mujeres tanto en la perimenopausia como en la
posmenopausia (OR 0.21 IC del 95% 0.14-0.31) (53). Coincidiendo con los
resultados obtenidos en nuestro estudio.

La acupuntura es una de las intervenciones de medicina alternativa y
complementaria mas utilizadas (54). Es una intervencién no farmacologica que
funciona a través de la estimulacion de los puntos corporales externos,
generalmente con agujas. Se ha utilizado para tratar diversas afecciones, desde
enfermedades musculo-esqueléticas como la artritis, hasta problemas psicolégicos
como la depresion. EI mecanismo de la acupuntura no se comprende
completamente, pero su uso para tratar los sintomas vasomotores de la menopausia
puede implicar la termorregulacion central al disminuir la secrecién del péptido
relacionado con el gen de la calcitonina a través de la beta endorfina (55). A parte
de esto, la reduccion de los sofocos nocturnos y el aumento de la melatonina se han
descrito como un mecanismo plausible de la acupuntura para el insomnio en esta
poblacién (56). Hachul y colaboradores realizaron un estudio clinico de trastornos
del suefio entre mujeres menopausicas, observando mejora significativa en la
calidad del suefio cuando se evalud a través de un cuestionario auto informado
(p>0.05) (56). La evidencia clinica actual muestra que la acupuntura podria ser
eficaz para aliviar varios sintomas de la menopausia (57).

El ejercicio es otra intervencion no farmacoldgica, que tiene efectos
beneficiosos sobre una variedad de trastornos del suefio. Al evaluar los resultados
de los cinco ECA encontramos reduccion de los trastornos del suefio. Como lo

observado por Rubio y colaboradores en un metanalisis realizado en el 2017 en
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donde mostré que la actividad fisica moderada tuvo un efecto positivo sobre la
calidad del suefio (PSQI DM -1.85; IC del 95% -3.62,-0.07; p=0.04) (58).

Yoga deriva de la raiz sanscrita yuj, que significa juanete. (Es la union del ser
individual con el ser universal). Las técnicas de yoga se originaron en la India,
ganando cada vez mas popularidad en América del Norte y Europa como terapia
complementaria (59). Hoy en dia, se utiliza para tratar varias enfermedades como
artritis reumatoide, hipertension y en general, para promover la salud (60). Se estima
que en el 2012 aproximadamente 21 millones de estadounidenses han utilizado el
yoga por motivo de salud (61). En un metanalisis reciente realizado por Wang y
colaboradores en donde evaluaron la efectividad y seguridad del yoga en mujeres
con problemas del suefio, 4 ECA realizados en mujeres perimenopausicas y
posmenopausicas no encontraron mejora en la puntuacion PSQIl (DM -0.1; IC del
95% -0.95,-0.33; p=0.34) y 2 ECA en donde la evaluacion se realiz6 con ISI tampoco
revelaron mejoras (DM -0.20; IC del 95% -1.23,-0.65; p=0.55) (62). Lo que contrasta
con nuestros resultados, sin embargo, en nuestro estudio al excluir los ECA que
involucraran grupos de pacientes con alguna comorbilidad, al analizar los resultados
de 2 ECA en mujeres posmenopausicas que examinaron el efecto del yoga
evaluandolo con la escala de PSQI encontraron que una sesion de yoga de 90
minutos, dos veces a la semana durante 4 meses redujo los trastornos del suefio
asociados a la menopausia. El yoga parece ser una practica segura y eficaz para
los sintomas de la menopausia, entre ellos la mejora en la calidad del suefio.

La terapia cognitivo conductual se considera el tratamiento de primera linea
para el insomino, respaldado por varias revisiones sistematicas y metanalisis, uno

de ellos el realizado por Zweerde y colaboradores en el 2019, el cual evalu6 30 ECA
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que compararon la TCC con grupos control no activos, los analisis primarios
mostraron que es eficaz a los 3, 6 y 12 meses. I1SI: 0.64 (3 m), 0.40 (6 m) y 0.25 (12
m)); Latencia de inicio del suefio: 0.38 (3 m), 0.29 (6 m) y 0.40 (12 m); Eficiencia del
suefo: 0.51 (3 m), 0.32 (6 m) y 0.35 (12 m). Demostrando que, aunque los efectos
disminuyen con el tiempo, produce efectos clinicamente significativos que duran
hasta un anos después de la terapia (63). En nuestra revision encontramos ECA
como el de McCurry y colaboradores que mostraron que una sesion telefénica diaria
de 20-30 minutos por dos meses, tuvo una mejora significativa de los trastornos del
suefio, en la escala ISI se encontré una reduccidn de 9.9 puntos en 53 mujeres que
recibieron TCC versus 5.2 puntos en 53 mujeres control (DM 5.2; IC del 95% -6.1,-
3.3; p=0.001) y en PSQI se encontr6 una reduccion de 4 puntos versus 1.4 puntos
respectivamente (DM 2.7; IC del 95% -3.9,-1.5; p=0.001) manteniéndose efectos
por 6 meses (64). Sin embargo, en nuestro estudio al excluir pacientes con alguna
comorbilidad, limita la revisidn en mujeres menopadusicas, ya que diversos estudios
estan realizados en pacientes con antecedente de cancer de mama por lo que esto
impidié la comparacion de resultados en metanalisis. Pero se considera eficaz para
mejorar el suefio en mujeres perimenopadusicas y posmenopausicas con insomnio
y sofocos (64).

Aunque las terapias no farmacologicas se recomiendan como tratamientos
de primera linea para el insomnio, no se implementan ampliamente en la practica
debido a que son costosas o requieren mas tiempo y como resultado, la
farmacoterapia sigue prescribiéndose comunmente para los trastornos del suefio,
un metaanalis en red publicado por Cheng y colaboradores en el 2021, investigo la

eficacia de las intervenciones farmacologicas para los trastornos del suefo
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menopausicos, involucré 43 ECA con 25 brazos de tratamiento (32,271 mujeres)
mostro que la terapia combinada de estrégenos y progesterona fue la unica que
ofrecio beneficio el cual fue estadisticamente significativo, la melatonina-fluoxetina
y gabapentina se asociaron con mejoras significativas, pero los resultados solo
fueron respaldados por unos pocos estudios (65) . Por lo que al evaluar estos
resultados recientemente publicados y tomando en cuenta que cada vez mas
mujeres desean terapias alternativas o presentan alguna contraindicacion para el
uso de terapia hormonal, nuestro estudio decidié enfocarse en la evaluacién de
intervenciones no farmacologicas. Morin y colaboradores en 1994 fue el ultimo
metaanalisis publicado enfocado a intervenciones no farmacoldgicas que también

encontrd su efecto benéfico en los trastornos del suefio (66).

Fortalezas

El estudio actual mostré que las intervenciones no farmacologicas son beneficiosas
en el tratamiento de los problemas del suefio entre las mujeres menopausicas. Una
de las fortalezas fue que solo incluyé ensayos controlados aleatorizados en su
mayoria, asi como estudios de cohorte prospectivos, otra de las fortalezas es que
se intent6 homogeneizar las poblaciones de estudio, descartando a pacientes con
alguna comorbilidad (ejemplo: fibromialgia, antecedente de cancer de mama), pero
si se incluyeron pacientes con sintomas vasomotores, observando mejora en ambos
grupos. Ademas, este estudio se realiz6 bajo un estricto rigor metodologico, con una
estrategia de busqueda realizada por un bibliotecario experto, un tamizaje

meticuloso de titulo y abstracts, extraccion de datos y evaluacion de riesgo de
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sesgo. Este estudio incluy6 a pacientes tanto en la transicién a la menopausia como

en la posmenopausia, observando efecto positivo en ambas poblaciones.

Limitaciones

Al igual que cualquier revisidon sistematica, nuestro estudio tiene algunas
limitaciones que pueden afectar la interpretacién de sus hallazgos. Una limitacion
fue el pequefio numero de estudios para algunas intervenciones, asi como la
heterogeneidad en las herramientas de diagnostico/evaluacion o caracteristicas de
la poblacion (etnia) que puedan permitir generalizar resultados. El riesgo de sesgo
de algunos estudios incluidos fue considerable, es dificil cegar a los participantes,
asi como a los proovedores de intervenciones y evaluadores a intervenciones como

yoga, ejercicio, acupuntura, etc., lo que puede afectar los resultados.
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CAPITULO X

CONCLUSION

Nuestra revisidn sistematica y metanalisis proporciond evidencia que
respalda las pautas actuales que recomiendan a las terapias no farmacologicas
como tratamientos de primera linea para el insomnio. Encontramos una asociacion
sustancial de la acupuntura, el ejercicio aerdbico y la terapia cognitivo conductual
con la mejora de los trastornos del suefio en mujeres perimenopausicas y
posmenopausicas. Por lo tanto, recomendamos que alguna intervenciéon no
farmacoldgica debe adoptarse como parte de un enfoque multimodal o en aquellas
pacientes que desean utilizar una terapia alterna a la farmacologica, ya sea por
decision propia o por alguna contraindicacion médica, demostrandose que las
intervenciones no farmacoldgicas producen beneficios clinicos confiables vy
duraderos en el tratamiento del insomnio.

Se deben realizar mas ensayos clinicos aleatorizados a gran escala para
confirmar estos resultados, dada la heterogeneidad presentada en algunos estudios

y el numero de los mismos que impide confirmar efecto positivo.
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CAPITULO X

CONCLUSION

Nuestra revision sistematica y metaanalisis proporcioné evidencia que
respalda las pautas actuales que recomiendan a las terapias no farmacologicas
como tratamientos de primera linea para el insomnio. Existe una asociacion
sustancial de la acupuntura, el ejercicio aerdbico y la terapia cognitivo conductual
con la mejora de los trastornos del suefio en mujeres perimenopausicas y
posmenopausicas. Por lo tanto, recomendamos que alguna intervenciéon no
farmacolégica debe adoptarse como parte de un enfoque multimodal. Por otra parte,
en aquellas pacientes que desean utilizar una terapia alterna a la farmacoldgica, ya
sea por decisidn propia o por alguna contraindicacion meédica, se ha demostrado
que las intervenciones no farmacologicas producen beneficios clinicos confiables y
duraderos en el tratamiento del insomnio.

Se deben realizar mas ensayos clinicos aleatorizados a gran escala para
confirmar estos resultados, dada la heterogeneidad presentada en algunos estudios

y el numero de los mismos que impide confirmar efecto positivo.
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CAPITULO XIV

ABSTRACT

Characteristic adverse symptoms occur during menopause, including sleep
disturbances (3). The SWAN study reported a prevalence of up to 60% in
postmenopausal women (7). There is evidence that suggests that the quantity and
quality of sleep are important factors associated with health and mortality, women
with sleep disorders can present a significant deterioration in quality of life and also
lead to physical and psychological conditions (9). Although non-pharmacological
therapies are considered first-line treatment, pharmacotherapy continues to be
prescribed in daily clinical practice. However, it is becoming more common for
patients to seek alternative, non-pharmacological treatment, therefore rigorous

research into the efficacy of these interventions is important.

Objective: To evaluate the efficacy of available non-pharmacological treatments

against sleep disorders associated with menopause.

Material and Methods: A search was carried out in various databases until June
2021. Including randomized controlled trials and prospective observational studies
that evaluated some non-pharmacological intervention in improving sleep quality in

menopausal women compared to a control/placebo group.
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Results: A total of 47 RCTs (5,514 women) were included, in the perimenopausal
and postmenopausal stage, with a mean age of 55.02 years. Of the interventions
evaluated in this meta-analysis, acupuncture (MD-3.63; 95% CI: -5.68, -1.59;
p<0.01; 12 96%) and aerobic exercise (MD-2.18; 95% CI: -3.38 ,-0.98; p<0.01; 12
97%) significantly improved sleep disorders. Furthermore, cognitive behavioral
therapy (MD-1.65; 95% CI: -2.02, -1.29; p<0.53; 12 0%) also conferred a difference

in improvement of sleep disorders, however this was not statistically significant.

Conclusions: We found a significant association of acupuncture and aerobic
exercise with improvement of sleep disorders in perimenopausal and
postmenopausal women. Non-pharmacological interventions produce reliable and

long-lasting clinical benefits.

Keywords: Menopause, Sleep disorders, Non-pharmacological interventions,

Efficacy
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