Dolor Articular y Menopausia
Mitos o Realidades



Menopausia:
Cambios Hormonales: Sintomas y Signos

Sudoracion Nocturna, Trastornos Vasomotores, Sintomas
Genito-urinarios, Ansiedad, Depresion, Cambios

Emocionales, Suefio, Disfuncion Sexual, Cambios Cognitivos,
Fatiga, isminucion de Libido,Se quedad Vagi nal é

Sintomas Musculo-Esqueléticos: Artralgias, Compresion
Nervio Mediano, Reumatismo de partes blandas en mas de la
mitad de mujeres alrededor de la menopausia

Aumento de Incidencia de Enfermedades Cronicas limita
determinar la causa por coincidencia de incremento de
incidencia de Enfermedades Cronicas Maturitas6? (2010) 2633

Menopause 2009;16:8230.
Climacteric 2005;8:4%5.
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Global, regional, and national incidence, prevalence, and 9@"} ()
years lived with disability for 301 acute and chronic diseases
and injuries in 188 countries, 1990-2013: a systematic

analysis for the Global Burden of Disease Study 2013

Global Burden of Disease Study 2013 Collaborators*

Women Men
Cause DALYs Cause DALYs
1 > Lowerbackpain 5-6 Ischaemic heart disease 10-2
2 Ischaemic heart disease 55 Stroke 5-8
3 Stroke 5-0 —> Lower back pain 4-7
4 Major depressive disorders 4-7 Chronic obstructive 3.9
pulmonary disease
5 Chronic obstructive 39 Road injury 3-8
pulmonary disease
Diabetes 3-8 Cirrhosis 3.6
—> Neck pain 3.0 Tuberculosis 3.5
8 Breast cancer 3-0 Trachea, bronchus, and lung 33
cancers
9 Musculoskeletal disorders 2-8 Diabetes 3.0
10 ——> Osteoarthritis 27 HIV/AIDS 2.9

Data are from the Institute for Health Metrics and Evaluation.®* Total number of DALYs for all causes was 9730245 in
women and 14211 933 in men.

Table 3: Top ten causes of disability-adjusted life-years (DALYs) for people aged 45-59 years, 2010

www.thelancet.com Vol386 September 19,2015



Latin America and Caribbean Neck pain

Andean Latin America Iron Neck pain

Bolivia Anxiety Neck pain Asthma

Ecuador Iron Anxiety Neck pain Asthma

Caribbean Iron Anxiety Neck pain
Antigua and Barbuda Anxiety Iron

Barbados _ Neck pain
Belize _ Neck pain
Cuba Asthma Iron

Dominica Anxiety Neck pain
Dominican Republic Iron Neck pain
Grenada m Anxiety Neck pain
Guyana Iron Anxiety Neck pain
Haiti Iron Anxiety Neck pain
Jamaica _ Anxiety Neck pain
Saint Lucia Anxiety _

Saint Vincent and the Grenadines Anxiety Neck pain
Suriname _ Anxiety Neck pain

The Bahamas Anxiety
Trinidad and Tobago Anxiety

Colombia Anxiety
Costa Rica Asthma Anxiety

El Salvador Iron Anxiety Neck pain War
Guatemala Anxiety War Neck pain
Honduras _ Anxiety Asthma Neck pain
Mexico Anxiety Neck pain

(ron |

Nicaragua Anxiety Asthma
Panama Anxiety Asthma

Venezuela Asthma

Tropical Latin America pa
Brazil Neck pain

Paraguay Neck pain Asthma

10 Principales Causas de Discapacidad en 2013 por paiS Lancet 2015; 386: 74800
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Fig. 1 (A) Effects of sex steroid hormones
on the immune system. Estrogens, in
particular estradiol, and androgens, in
particular testosterone, and progesterone
affect cells of the innate and adaptive
immune system. Effects of estrogens at
ovulatory to pregnancy levels (during the
reproductive phase of life) are shown in
red, effects of testosterone in blue, and
effects of progesterone in green. (B) Sex
and aging affect the immune system. Sex-
specific differences are resulting from
genetic differences and changing sex
steroid hormone levels especially during the
menopause transition. Hormone
replacement therapy (HRT) in women could
partially revert these age-related changes of
the immune system. Age-related changes in
elderly women (postmenopause) are shown
in red, in elderly men in blue, and effects of
HRT on the female immune system in
orange. Arrows indicate if cytokine levels,
cell numbers, receptor expression, or
biological functions are up (1)- or down ({)-
regulated by the action of sex steroid
hormones. DC, dendritic cell; NK, natural
killer cell.



Sistema Inmunolégico

Respuesta Innata o Natural Respuesta Adquirida
Inespecifica Especifica
Lisis Celular Anticuerpos
Fagocitosis Memoria
Secrecion de Citoquinas Linfocitos T, B
Neutrofilos Requiere Presentacion de Ags
Natural Killers (papel protector viral, antitumoral)
Macrofagos

Células Dendriticas

Citoquinas



Cambios en la Menopausia, Inmunidad Natural:
Citotoxicidad: Disminuida, aumento de Natural Kilers

Qiomiotaxis: Alteracion en Neutrofilos, Monocitos/Macrofagos y
Ceélulas Dendriticas

Fagocitosis por Macrofagos, Células Dendriticas Disminuida

Produccion de Superdxidos por Macrofagos y Células
Dendriticas: disminuida

Capacidad de Presentacion Antigénica por Células Dendriticas
disminuida, alteracion de activacion de la respuesta Adaptativa
o Adquirida

Alteracion del Reconocimiento y sefnalizacion a traves de
diversas familias de RCP (PRR, Toll-like RCP, NOD like RCP)

J Steroid Biochem Mol Biol. 2014 July



Cambios en la Menopausia, Inmunidad Adquirida o Especifica

Relacion CD4/CD8 disminuida con disminucion de la
capacidad a responder a patdgenos

Presencia de Biomarcadores de senescencia, persistencia de
infecciones virales CMV

Alteracion capacidad de producir Anticuerpos de alta afinidad
por Cél B

Aumenta riesgo a Infecciones y disminuye respuesta a las
vacunas.

J Steroid Biochem Mol Biol. 2014 July



Cambios en la Menopausia Patron de Citoquinas
Ambiente Proinflamatorioc MCP1, TNFU e

IL6 Citoquina proinflamatoria, activacion osteoclastos
favorece reabsorcion 6sea por activacion osteoclastos.
DM, Aterosclerosis, Enf CV

Actividad de Linf By T CD4+, actividad citotoxica de NK
estan disminuidas

Mayor susceptibilidad a patdogenos e infecciones

J Steroid Biochem Mol Biol. 2014 July
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CAMBIOS INMUNOLOGICOS EN LA MENOPAUSIA

Disminucion

Citotoxicidad NK, Fagocitosis por Macrofagos y Células Dendriticas
(CD), capacidad de presentacion antigénica por CD; Relacion
CD4/CD8; Linfocitos T naive, Linf B.

Aumento

Células T diferenciadas de memoria
Susceptibilidad Infecciones

Estado pro-inflamatorio
MCP1, TNFU, 1I1L6

Menor Respuesta a las Vacunas

JSteroidBiochemMol Biol. 2014July



Citoquinas

Evidencias en Enfermedades Inflamatorias

Accion sobre el Sistema Nociceptivo, Neuronas expresan
Receptores de membrana

Mediadoras del Dolor

Neuronas Nociceptivas detectan Citoquinas en artc inflamadas
ejercen funcion local y a distancia

Sensibilizacion Periférica y Central
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Inflammation

Proinflammatory / — indirect way

Cytokines
yd

direct way

Pain

Figure 1 General diagram of how proinflammatory cytokines
contribute to the generation of pain. The indirect way is induced
by mediators such as prostaglandins that are produced during
inflammation. The direct way indicates direct effects of cytokines on
sensory neurons.

Neuronas Nociceptivas y otras sensoriales expresan receptores de membranas para Citoquinas

La aplicacién de Citoquinas en cultivos de neuronas sensoriales aisladas activan sistemas de segundos mensajeros,
cambian excitabilidad, modifican corrientes de iones y regulan moléculas involucradas en nocicepcién

La aplicacién de Citoquinas en tejidos normales evoca comportamiento de dolor en animales despiertos y aumenta la
respuesta de fibras sensoriales nociceptivas

La neutralizacion de citoquinas puede disminuir el dolor en procesos inflamatorios atenuados, papel de Prostaglandinas
en forma indirecta.

Schaible Arthritis Research & Therapy 2014, 16:470
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Figure 2 General overview of effects of peripheral and spinal cytokines on joint nociceptors, the spinal cord, and the brain. Note that
each cytokine has its own profile of actions (see text for details). DRG, dorsal root ganglia; TRP, transient receptor potential.

SchaibléArthritis Researcl& Therapy2014, 16:470



