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RESUMEN

El control inhibitorio descendente (DNIC, del inglés Diffuse Noxious Inhibitory Controls),
corresponde a un mecanismo de modulacion del dolor a nivel endégeno. Este mecanismo puede
verse influenciado por el dolor crénico, de modo que puede llegar a alterar su eficacia. Ademas,
se ha reportado que en estudios de evaluacién de dolor en pacientes con migrafia o trastornos
temporomandibulares (TTM), las mujeres reportan mayor afeccion y dolor, posiblemente por
factores hormonales, entre otros. Finalmente, se ha visto que el DNIC en pacientes que sufren
migrafa o TTM se encuentra alterado. El objetivo de este trabajo es evaluar la influencia de los
anticonceptivos orales en el control inhibitorio descendente en mujeres sanas. Para este trabajo
se evaluaron 36 mujeres consumidoras de anticonceptivos orales (OC) y 23 mujeres que
menstrdan normalmente, sin consumo de anticonceptivo hormonal (No OC), las cuales se
someteran a un estimulo mecanico cefalico (musculo masetero) y extracefalico (dedo indice
derecho). La activacion del DNIC sera inducida a través de un estimulo térmico en la mano
izquierda. Estos resultados podrian confirmar que los tratamientos hormonales pudiesen jugar un
rol en la percepcién del dolor segun género, lo cual puede explicar algunas respuestas clinicas
de los pacientes.

Palabras clave: Control inhibitorio descendente (DNIC); Dolor; Ciclo menstrual;

Anticonceptivos orales
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1 INTRODUCCION

El control inhibitorio descendente (DNIC, del inglés Diffuse Noxious Inhibitory Controls) es un
mecanismo de modulacién del dolor descendente endogeno. Este es un sistema difuso, no
organizado somatotépicamente, en que la magnitud de la inhibicion depende del estimulo remoto
(Bannister, K. et al., 2015). El DNIC se basa en un fendmeno donde un estimulo nociceptivo
aplicado a cualquier parte del cuerpo provoca una fuerte inhibiciéon en las neuronas de segundo
orden del asta dorsal de la médula espinal (Rezaii, T., & Ernberg, M., 2010). En sintesis, este
mecanismo actua inhibiendo un estimulo nocivo en presencia de otro estimulo doloroso reciente

y de mayor intensidad, generalmente localizado distante uno del otro.

Muchos estudios han reportado una alteracién de la modulacién del dolor en mujeres
comparado con hombres (Rezaii, T., & Ernberg, M., 2010). Sin embargo, esto resulta
controversial. En odontologia se ha reportado que las mujeres sufren mayor prevalencia de
trastornos temporomandibulares (TTM). Se alude a que probablemente seria por variaciones del
ciclo menstrual y fluctuaciones en los niveles de las hormonas sexuales, o que aumenta la
sensibilidad al dolor en mujeres. Estos antecedentes demuestran que existiria un componente
hormonal directamente relacionado a la percepcion del dolor, mas que un componente genético,
por lo que la administracion de terapia anticonceptiva hormonal podria influir en la
eficacia del DNIC.

Con esta investigacion se pretende identificar el rol que ejerce la terapia anticonceptiva
hormonal en la modulacién del dolor, por lo que se evaluaron mujeres pertenecientes y no a esta

terapia, ambas en ausencia de patologias que alteren los resultados.

En este estudio participaron 56 mujeres, que fueron examinadas en las tres fases del ciclo
menstrual. En cada evaluacion, el DNIC fue inducido a través de pruebas de estimulacion
mecanica y de estimulacion térmica; estos resultados obtenidos en valor kilogramo/fuerza (Kg/F),
se traducen como la presion tolerada por el paciente, mientras que la percepciéon del dolor fue
interpretada en un valor basado en la escala visual analoga (EVA). Estos datos nos entregaron
informacion fidedigna de la eficacia del DNIC, los que posteriormente fueron comparados entre

las pacientes dependiendo de la fase del ciclo menstrual en que se presentaban.

11



Lograr determinar el rol hormonal en la modulacién del dolor y su control endégeno es de
suma importancia, ya que la ineficiencia del DNIC se ha implicado como un factor de riesgo en el
desarrollo de patologias del dolor crénico, lo que podria explicar una mayor prevalencia de

migrafias y TTM en mujeres.

La finalidad de esta investigacion es proporcionar informacién al area cientifica, para asi

disefar estrategias terapéuticas a nivel médico-odontoldgico.
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2 MARCO TEORICO

2.1 Generalidades del dolor

El dolor es una experiencia sensorial o emocional desagradable, asociada a un dafio tisular
real, potencial o descrito en términos de tal dafio con componentes cognitivos y sociales
(Williams, A. C., & Craig, K. D., 2016). Este siempre sera catalogado como una experiencia
subjetiva y que esta influenciada en diversos grados por factores biolégicos, psicoldgicos y
sociales (IASP Terminology. 2017). Su principal funcionalidad es protectora, pero no siempre esta
relacionado a ese efecto protector o dafio real (Finnerup N. B., 2019) pudiendo tener efectos

adversos sobre la funcion, el bienestar social y psicolégico (IASP Terminology. 2017).

2.2 Clasificacion del dolor

Los sistemas de clasificacion del dolor son unidimensionales y la necesidad de aplicar los
sistemas utilizando un enfoque multimodal es evidente. Un enfoque integral es el plan de accién
optimo para un manejo eficaz del dolor (Orr, P. M. et al., 2017). Segun la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), los sistemas de clasificacion mas comunmente utilizados son anatémicos,

etiologicos, de duracion y fisiopatoldgicos (Orr, P. M. et al., 2017).

2.21 Anatémica

La clasificacion anatdmica especifica la localizacion de la regién del cuerpo en que se
experimenta el dolor, por ejemplo, en cabeza y cuello (cefalico) o en extremidades (extracefalico).
Estos fendmenos dolorosos pueden ser medibles a través de diversas herramientas de diagrama
visual para evaluacién, asi como elementos objetivos manuales y electrénicos para su
documentacion (Orr, P. M. et al., 2017).

2.2.1.1 Cefalico

El nervio trigémino, también conocido como el quinto par craneal, es el nervio principal del

arco branquial y esta ampliamente extendido (Bathla, G., & Hegde, A. N., 2013). La region
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craneofacial esta parcialmente inervada por un nervio mixto, el quinto par craneal. El aspecto
sensorial inerva la piel de la cara, la mucosa oral, la cavidad nasal, los senos paranasales, la
cornea, los dientes, la articulacion temporomandibular, partes de la lengua, musculos faciales,
masticatorios y otros musculos mas pequefios. El aspecto motor (nervios motores braquiales)
inerva los musculos masticatorios (temporal, masetero, pterigoideos tanto mediales como
laterales y el vientre anterior del musculo digastrico), asi como el tirohioideo, el tensor del velo
del paladar y el tensor timpanico. Sin embargo, el segmento sensorial es mucho mas grande que
el motor (Bathla, G., & Hegde, A. N., 2013).

El nervio trigémino tiene 3 ramas principales: la rama oftalmica (V1), la rama maxilar (V2) y la
rama mandibular (V3). El aspecto sensorial del nervio recibe informacion de los receptores de
tacto, nociceptivos, propioceptivos y de temperatura que codifican los estimulos generados en la
cara, en los musculos faciales y masticatorios (Moayedi, M., & Hodaie, M., 2019). Las ramas V1
y V2 del nervio trigémino poseen componentes puramente sensoriales, mientras que la rama V3

tiene componentes tanto sensoriales como motores (Bathla, G., & Hegde, A. N., 2013).

Las fibras sensoriales de las tres ramas del quinto par craneal convergen en el ganglio
trigémino, donde estan situados los cuerpos celulares de fibras aferentes. El ganglio trigémino es
similar al ganglio espinal de la raiz dorsal en el sistema somatosensorial, en términos de

receptores relacionados con la nocicepcion (Moayedi, M., & Hodaie, M., 2019).

Del ganglio trigémino emerge una unica raiz sensorial e ingresa al sistema nervioso central
(SNC) a nivel de la zona de entrada de las raices (REZ). Las fibras aferentes primarias terminan
en el nucleo sensorial principal (MSN) y en el nucleo espinal del trigémino (STN). Hay otro nucleo
del trigémino especializado en el tronco encefalico: el nicleo mesencefalico del quinto par craneal
(MeT). Juntos, el MSN, el STN y el MeT forman el complejo nuclear sensorial del tronco encefalico
trigémino. El nicleo sensorial principal (MSN) es similar a los nucleos de la columna dorsal (gracil
y cuneiforme), donde las fibras aferentes primarias codifican informacion tactil y de posicion de la

sinapsis corporal de las fibras de segundo orden (Moayedi, M., & Hodaie, M., 2019).

2.2.1.2 Extracefalico

Los 31 nervios espinales, en parejas de derecho e izquierdo, transportan informacion de tipo
auténoma, motora y sensorial entre la médula espinal y la periferia. Existen 8 pares cervicales,

12 pares toracicos, 5 pares lumbares, 5 pares sacros y 1 par coccigeo. Estos nervios espinales,
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estan formados a partir de axones sensoriales dorsales aferentes (raiz dorsal) y axones motores
ventrales eferentes (la raiz ventral) que nacen de los agujeros intervertebrales. A medida que la

raiz dorsal emerge, forma el ganglio de la raiz dorsal (GRD) (Krames E. S., 2014).

El GRD contiene en mayor proporcion, neuronas sensoriales, células que son las principales
responsables de la transduccién de informacion sensorial desde la periferia del cuerpo que es
transmitida al sistema nervioso central (SNC) (Krames E. S., 2014). Las neuronas de segundo
orden de estos nucleos se proyectan hacia el talamo y las neuronas de tercer orden desde alli se
proyectan a la corteza cerebral (Bathla, G., & Hegde, A. N., 2013).

2.2.2 Etiolégico

La clasificacion etiologica describe el factor causante del dolor. Estas causas pueden
subdividirse en malignas y no malignas, con referencia a causas cancerosas o no cancerosas de
dolor (Orr, P. M. et al., 2017).

Los factores del dolor etiolégicos abarcan tanto las lesiones agudas como enfermedades y/o
afecciones subyacentes. Estas ultimas pueden ser de naturaleza aguda o cronica, incluidas las

intervenciones quirurgicas (Orr, P. M. et al., 2017).

2.2.3 Intensidad

Esta clasificacion mide a través de escalas visuales, numéricas, de calificacion y/o
descriptivas que van a depender de percepciones individuales del afectado, segun sus factores
anatofisioldgicos y genéticos intrinsecos, al igual que componentes psicoemocionales y de
experiencias previamente vividas, lo cual le da un caracter multifactorial a la experiencia dolorosa
(Orr, P. M. et al., 2017).

La intensidad del dolor se puede describir numéricamente (cuantificacion), descriptivamente
(calificacion) o ambos (Booker, S. Q., & Herr, K. A., 2016). Cuatro escalas para la evaluacion de
la intensidad del dolor son comunmente utilizadas, escala numérica de calificacion (NRS), la
escala analoga visual (VAS), las escalas de calificacion verbal (VRS) y la escala de calificacion

del dolor con caras (FPS). Existe un consenso general, que los NRS tienen mas validez y mas
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fortalezas que otras escalas. Sin embargo, hay situaciones en las que un VAS, VRS o FPS

pueden ser mas apropiados (Thong, I. et al., 2018).

La escala visual analoga (VAS o EVA en espafiol) es la herramienta mas utilizada para
estimar intensidad del dolor y juzgar la extension del alivio del dolor. El trabajador de salud
pregunta al paciente cuan intenso percibe el dolor, debiendo el paciente trazar una linea desde
un punto a otro, lo que expresara cuan intenso es el dolor. La EVA es una escala continua
compuesta de una linea horizontal o vertical, generalmente de 100 mm de largo, anclado por dos
descriptores verbales (es decir, “no hay dolor” y “peor dolor imaginable”). La escala EVA es un
instrumento facil de usar que no utiliza un dispositivo sofisticado (Karcioglu, O. et al., 2018).

Las medidas de intensidad del dolor pueden estar influenciadas por factores no dolorosos.
Estudios cualitativos han informado que algunas personas, al evaluar la intensidad del dolor
consideran factores no dolorosos. También es posible que los factores no dolorosos de intensidad
contribuyan a que las calificaciones entre escalas difieran. Ademas, la escala de calificacion
verbal (VRS) y otras escalas de medicion del dolor, son evaluados por cuestionarios de catastrofe
y de interferencia del dolor, que dependen en gran medida de descripciones verbales, en lugar
de numeros (Thong, I. et al., 2018).

2.2.4 Duracion

Es la representacion del tiempo que se experimenta el dolor. Segun este patron temporal, se

clasifica en agudo y cronico (Orr, P. M. et al., 2017).

2.2.4.1 Dolor agudo

El dolor agudo representa un dolor a corto plazo que se resuelve en un plazo menor a 3
meses. Este a menudo esté relacionado con lesiones agudas o traumas, y actia como un sistema

de advertencia en el cuerpo (Orr, P. M. et al., 2017).

La resolucion del dolor agudo resulta de la curacién o reparacion de tejidos. Si este persiste,
puede pasar al dolor crénico, también conocido como cronificacion del dolor, y pueden ocurrir
cambios fisioldgicos que resultan en una sensibilizacion periférica y central, que es calificada
como una patologia propiamente tal. Las respuestas genéticas y psicoldgicas también juegan un
papel en la cronificacion del dolor (Orr, P. M. et al., 2017).
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2.2.4.2 Dolor crénico

El dolor crénico se define como un dolor que persiste mas alla del tiempo normal de curacion
y que carece de la funcion de alerta aguda de la nocicepcion fisioldgica (Treede, R. D. et al.,
2019). Asi, el dolor cronico es definido como el dolor que dura mas de tres meses; es una afeccion
frecuente que esta presente entre el 35% y el 50% de la poblaciéon. Segun estudios
epidemioldgicos, es mas frecuente en articulaciones en zonas del pie, rodilla, hombros y la parte
baja de la espalda (Andrews, P. et al., 2018).

El dolor créonico es una condicion multifactorial que conlleva consecuencias fisicas,
psicologicas y sociales entre las que tenemos: interferencia en la funcionalidad, kinesiofobia,
trastornos de depresién y ansiedad, trastornos de adaptacion, trastornos del suefio,
catastrofizacion, alteracién en las relaciones interpersonales, aislamiento, ausencia laboral,
presencia laboral (disminuciéon de la productividad, debido a un problema de salud, en un
trabajador que continlia asistiendo a su trabajo), discapacidad e invalidez. Consecuentemente,
puede afectar significativamente la calidad de vida. En algunos casos, los factores causales son
dificiles de identificar, pero la asociacion internacional para el estudio del dolor (IASP) reconoce
las condiciones comunmente asociadas al dolor cronico (Orr, P. M. et al., 2017). Este puede pasar
a ser una condicion patoldgica por si misma e independiente de la enfermedad o dafio tisular
primario que lo ocasiond (Bilbeny, N. 2019).

La nueva categoria del CIE-11 (Clasificacion Internacional de Enfermedades), para el "dolor
cronico" comprende los trastornos clinicamente mas comunes. Estos trastornos se han dividido
en 7 grupos (Imagen 1): 1) dolor primario crénico, 2) dolor crénico de cancer, 3) dolor crénico
postraumatico y postquirdrgico, 4) dolor neuropatico crénico, 5) dolor de cabeza crénico y dolor

orofacial, 6) dolor visceral crénico y 7) dolor musculoesquelético cronico. (Andrews, 2017)
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Imagen 1. En esta clasificacion CIE-11 (Clasificacién Internacional de Enfermedades), el dolor cronico
primario puede considerarse como una enfermedad propiamente tal, mientras que el dolor crénico
secundario (a la derecha de la fig.) puede inicialmente manifestarse como un sintoma de otra enfermedad
como el cancer de mama, un accidente laboral, neuropatia diabética, caries crénica, enfermedad intestinal
inflamatoria o artritis reumatoide. Las flechas rojas indican la necesidad de un diagndstico diferencial entre
el dolor primario y secundario. Después de la curaciéon y el manegjo exitoso de la enfermedad de base, el
dolor crénico secundario puede ceder, pero algunas veces continta y en este caso el diagndstico de dolor
cronico secundario puede prevalecer (Bilbeny N., 2019).

Las opciones para cada diagnéstico registran la evidencia de los factores psicosociales y la
gravedad del dolor. La gravedad del dolor puede graduarse en funcién de la intensidad del dolor,
la angustia relacionada con el dolor y el deterioro funcional (Treede, R. D. et al., 2019).

2.2.4.3 Sensibilizaciéon central

En muchos pacientes con dolor crénico, no existe un origen claro para explicar el dolor severo
y otros sintomas experimentados por el paciente. En tales pacientes, la sensibilizacion central
estd a menudo presente y puede explicar el cuadro clinico. Esta bien establecido que el
mecanismo de sensibilizacion del sistema nervioso central explica en parte la experiencia de dolor
cronico en muchos pacientes, incluyendo aquellos con dolor neuropético, latigazo cervical,

lumbalgia cronica, artrosis, dolor de cabeza, dolor después del tratamiento del cancer,
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fibromialgia, dolor crénico de hombro, sindrome de fatiga cronica, artritis reumatoide, trastornos
temporomandibulares, tendinopatia patelar, dolor orofacial, y epicondilalgia lateral (Nijs, J.
et al., 2017).

La sensibilizacién central puede definirse como un estado en que el sistema nervioso central
amplifica los sentidos de entrada a través de muchos sistemas de 6rganos. Esta respuesta
mejorada a la sensacion incluye la plasticidad neuronal, que aumenta la sensibilidad para una
futura estimulacion. La sensibilidad aumentada resulta en la percepciéon del dolor a partir de
estimulos no dolorosos (alodinia) y un dolor mayor del que se esperaria en los estimulos
dolorosos (hiperalgesia). La hipersensibilidad visceral puede afectar a todos los 6rganos y
generar una incomodidad intolerable. A nivel celular, la sensibilizacion central es el resultado de
multiples procesos que alteran el estado funcional de neuronas nociceptivas. Estos procesos
incluyen el aumento de la excitabilidad de la membrana, facilitar la fuerza sinaptica y la

disminucion de la inhibicion transmision (desinhibicién) (Fleming, K. C., & Volcheck, M. M., 2015).
Una importante implicacién de estos primeros estudios de ciencia basica es la posibilidad de

que el dolor que experimentamos no refleje necesariamente la presencia de un estimulo nocivo

periférico.
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Imagen 2. Sensacion normal. El sistema somatosensorial esta organizado de tal manera que las
neuronas sensoriales primarias altamente especializadas que codifican los estimulos de baja intensidad,
solo activan esas vias centrales que conducen a sensaciones inocuas, mientras que los estimulos de alta
intensidad que activan los nociceptores solo activan las vias centrales que conducen al dolor y las dos vias
paralelas no se cruzan funcionalmente. Esto esta mediado por las fuertes entradas sinapticas entre las
entradas sensoriales particulares y las vias e inhibidores de neuronas que enfocan la actividad a estos
circuitos dedicados (Woolf C. J., 2011).
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Imagen 3. Sensibilizacion central. La induccion de la sensibilizacion central en las vias
somatosensoriales con aumentos de la eficacia sinaptica y reducciones de la inhibicién, una amplificacion
se produce mejorando la respuesta de dolor a los estimulos nocivos en amplitud, duracién y extensién
espacial, mientras que el fortalecimiento de las sinapsis normalmente ineficaces recluta entradas
subliminales de tal manera que las entradas en las entradas sensoriales de bajo umbral pueden ahora activar
el circuito de dolor. Las dos vias sensoriales paralelas convergen (Woolf C. J., 2011).
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En las imagenes 2 y 3 se resume el procesamiento sensorial en circunstancias normales y
los cambios que resultan de la induccion de sensibilizacion central. Nosotros aprendemos de
nuestra experiencia diaria, al interactuar con el medio ambiente, a interpretar el dolor como un
reflejo de la presencia de un estimulo dafino periférico y, de hecho, esto es critico para su funcion
protectora. La sensibilizacion central introduce otra dimensién, una en la que el sistema nervioso
central puede cambiar, distorsionar o amplificar el dolor, aumentando su grado, duracion y
extension espacial de manera que ya no refleja directamente las cualidades especificas de los
estimulos nocivos periféricos, sino mas bien los estados funcionales particulares de los circuitos
en el SNC.

El dolor nociceptivo refleja la percepcion de estimulos nocivos. En ausencia de esos estimulos
potencialmente perjudiciales, no hay dolor nociceptivo. Sin embargo, después del descubrimiento
de la sensibilizacion central se hizo evidente que un estimulo nocivo insuficiente era necesario
para producir dolor. Si la ganancia de las neuronas en la "via del dolor" en el SNC se incremento,
ahora podrian empezar a ser activadas por umbrales bajos, como entradas inocuas. En
consecuencia, el dolor podria, en estas circunstancias, convertirse en el equivalente de una
percepcion ilusoria, una sensacion que tiene la calidad exacta de la evocada por un verdadero
estimulo nocivo pero que se produce en ausencia de tal estimulo. Esto no significa que el dolor
no sea real, solo que no se activa por estimulos nocivos. Tal dolor ya no puede ser denominado
nociceptivo, sino que refleja un estado de dolor inducido hipersensibilidad, con casi exactamente

el mismo "sintoma" a la que se encuentra en muchas condiciones clinicas (Woolf C. J., 2011).
2.2.5 Fisiopatologicos

La clasificacion fisiopatoldgica se basa en los mecanismos involucrados en la etiologia del

dolor. Tiene dos vias fisioldgicas principales: nociceptivas y neuropaticas (Orr, P. M. et al., 2017).

2.2.5.1 Dolor nociceptivo

El dolor nociceptivo es una respuesta corporal normal a la lesion y puede ser el resultado de
dafio a tejidos como 6rganos, musculos o huesos. Esta causado por la activacion los nociceptores
A-0y C enrespuesta a un estimulo nocivo sobre los tejidos corporales, que puede ser secundario
a una lesion, enfermedad, inflamacion, infeccion o cirugia. En el dolor nociceptivo el

funcionamiento del sistema nervioso es correcto, siendo este una respuesta fisiolégica a una
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agresion (Orr, P. M. et al., 2017). Una caracteristica importante de este tipo de dolor es que, en
general, existe una importante correlacién entre la percepcion del dolor y la intensidad del
estimulo desencadenante. A su vez, el dolor nociceptivo se subdivide en dolor somatico y visceral
(Orr, P. M. et al., 2017).

2.2.5.1.1 Dolor somatico

El dolor somatico se refiere a las lesiones del sistema musculoesquelético, incluida la piel, los
musculos y los huesos. Se caracteriza por ser un dolor bien localizado, circunscrito a la zona
dafiada y que no suele acompafarse de reacciones vegetativas. Un ejemplo de lesion somatica

superficial es un pequefio corte en la superficie de la piel (Orr, P. M. et al., 2017).

2.2.5.1.2 Dolor visceral o dolor referido

Se correlaciona con los tejidos de los érganos internos y se puede sentir indirectamente. Este
dolor a menudo se asocia con la respuesta inflamatoria, porque ayuda en el proceso de curacion.
La inflamacion persistente debe abordarse y controlarse en consecuencia para reducir el riesgo
de desarrollar respuestas corporales patolégicas. A esta se asocian algunas enfermedades
y afecciones secundarias como la artritis reumatoide, ciertos tipos de cancer y
aterosclerosis (Orr, P. M. et al., 2017).

Este dolor se inicia cuando los receptores son estimulados por una contraccion, estiramiento,
tension o isquemia excesiva de las paredes de las visceras huecas, la capsula de un érgano
solido (higado, bazo, rifion) o del mesenterio. El aumento de la contraccién del musculo liso de
las visceras huecas puede ser causado por infeccion, toxinas (agentes bacterianos o quimicos),
ulceracion, inflamacién o isquemia. Las fibras aferentes involucradas en el procesamiento del
dolor visceral son fibras C no mielinizadas, que ingresan a la médula espinal bilateralmente, lo
que resulta en un dolor sordo y poco localizado. El dolor visceral a menudo es de inicio gradual,
aunque la localizacion puede ser imprecisa (Bilbeny, N., Miranda, J., 2018).
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2.2.5.2 Dolor neuropatico

Surge de una actividad neuronal anormal secundaria a una enfermedad, lesion o disfuncion
del sistema nervioso. Este tipo de dolor es el resultado de una lesién que afecta el sistema
nervioso central o periférico (Orr, P. M. et al., 2017). Existen multiples entidades que pueden
manifestarse con las caracteristicas de dolor neuropatico, tales como: dolor de tipo central por
afectacion encefalica (por ejemplo: dolor talamico), dolor generado a nivel de la médula espinal y
las neuropatias dolorosas periféricas (radiculopatias, neuropatia diabética, neuralgia post
herpética, neuropatias relacionadas con enfermedades sistémicas como neoplasias o en
pacientes VIH-SIDA, entre otros) (Quijano A. et al., 2010).

Este dolor puede ser continuo o permanente y con exacerbaciones. Se trata de un dolor
lancinante, punzante e intenso. Es percibido por el paciente como una “corriente eléctrica”,
“‘quemazon” y “hormigueo”. Un elemento fundamental para la orientacién diagndstica es la
existencia de alodinia (ésta se define como el dolor provocado por un estimulo no doloroso y se

debe al fendmeno conocido como sensibilizacion central).

La alteracion de las fibras aferentes mielinicas (Ad) y las no mielinicas (fibras C), como en
todo dolor, serian las responsables del dolor neuropatico. Estas se vinculan con otras funciones
como la apreciacion del estimulo doloroso, actividad autonémica y la percepcion de la
temperatura. La mayoria de las afecciones determinan dafio a nivel del sistema nervioso
periférico (SNP) y en menor medida la alteracion primaria surge desde el sistema nervioso central

(SNC), si bien en algunos casos pueden coexistir ambos mecanismos (Quijano A. et al., 2010).

El dolor neuropatico se divide en dolor neuropatico central y dolor neuropatico periférico,

categorias que pasamos a revisar brevemente a continuacion.

2.2.5.2.1 Dolor neuropatico central

Se debe a una lesién o enfermedad de la médula espinal y/o del cerebro. Las enfermedades
neurodegenerativas (especialmente enfermedad de Parkinson) son trastornos cerebrales que a

menudo causan dolor neuropatico central (Colloca, L. et al., 2017).
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2.2.5.2.2 Dolor neuropatico periférico

Es el dolor causado por una lesion o enfermedad del sistema somatosensorial periférico.
Otras subdivisiones de estas anteriores (Colloca, L. et al., 2017).

2.2.6 Dolor inflamatorio

El dolor inflamatorio aparece cuando una cascada de citoquinas inflamatorias se activa y
sensibilizan periféricamente las terminaciones nerviosas. Este dolor generalmente puede ser
articular, siendo mas comun en la artritis reumatoide. Las citoquinas proinflamatorias reclutan las
células inflamatorias alrededor de la articulacion sinovial (Lee Y. et al., 2016). Este proceso se
lleva a cabo a través de prostaglandinas y la bradiquina que se activan directamente las
terminaciones nerviosas en la sinovial. Luego las citoquinas, las quemoquinas y el factor de
crecimiento neuronal sensibilizan las terminaciones nerviosas, donde el glutamato (un
neurotransmisor excitatorio que participa en la sefializacion y transmision del dolor) actua sobre
los receptores en la articulacion, pudiendo propagar la cascada inflamatoria. Finalmente, el dolor
es causado directamente por la inflamacion, determinada por alteraciones en los mecanismos
reguladores del sistema nervioso central, lo que produce un incremento del dolor en individuos
con procesos inflamatorios sistémicos (Lee Y. et al., 2016).

2.3 Viadel dolor

El transporte ascendente de informacion sensorial desde el cuerpo a través de la médula
espinal hacia el cerebro se define como la via ascendente. Dentro del sistema ascendente, los
nociceptores aferentes primarios son responsables de transmitir la informacién nociva recibida a
las neuronas de proyeccion en el asta dorsal de la médula espinal. A continuacién, un subconjunto
de estas neuronas de proyeccion transmite a su vez esta informacion sensorial hasta el talamo,
llegando a la corteza somatosensorial a través del tracto espinotalamo, proporcionando asi

informacion sobre la intensidad y la ubicacién del estimulo nocivo.

El tracto espinotalamo esta situado en la materia blanca de la médula espinal y consta de dos
partes: el tracto espinotalamo lateral y el tracto espinotalamo anterior, que tienen diferentes
cursos de funcionamiento. El tracto espinotalamo lateral se centra en la transmision de la
sensacion de dolor y temperatura, mientras que el tracto espinotalamo anterior lleva la

informacion relacionada con el tacto crudo y la sensacién de presion firme hacia el talamo en el
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cerebro. Esta informacion ascendente accede a las neuronas de la sustancia gris periacueductal
(PAG) y de la médula rostroventromedial (RVM) que se encuentran en el mesencéfalo para
activar los sistemas de retroalimentacion descendentes, con el fin de regular la salida de la
médula espinal.

La funcién principal de la sustancia gris periacueductal (PAG) es integrar la informacion
recibida de los centros superiores del cerebro, incluyendo el hipotdlamo, la amigdala y el I6bulo
frontal, asi como recibir la entrada nociceptiva ascendente de el asta dorsal de la medula espinal.
La sustancia gris periacueductal (PAG) regula el procesamiento de la informacién nociceptiva en
el asta dorsal de la médula espinal a través de las neuronas de proyeccion hacia la medula
rostroventromedial (RVM) y el segmento pontino dorsolateral (DLPT) (Yam, M. F. et al., 2018).

2.4 Control inhibitorio descendente
241 Localizacion y organizacion.

El control inhibitorio descendente (DNIC, del inglés Diffuse Noxious Inhibitory Controls) es un
mecanismo de modulacion del dolor descendente endégeno y es deficiente en una gran
proporcion de pacientes con dolor crénico. Sin embargo, las vias involucradas permanecen
determinadas solo parcialmente con varias estructuras corticales y del tronco encefalico (Patel,
R; Dickenson, A.H., 2019).

El control inhibitorio descendente podria funcionar como parte de una respuesta integrada a
las situaciones estresantes o estimulos amenazantes. La supresion selectiva de la nocicepcion
permitiria que un organismo respondiera en una forma apropiada a una situacion de peligro de
vida sin la distraccion o respuestas motoras contraproducentes que podrian ser evocadas por

una entrada nociva (Heinricher, M. M. et al., 2009).

El DNIC es un sistema difuso, no organizado somatotdpicamente, que se activa de modo
general, actuando preferentemente sobre las neuronas de segundo orden, donde la magnitud de
la inhibiciébn depende de la intensidad del estimulo remoto. En términos de modulacion
descendente de la médula espinal, las vias importantes involucran el funiculo dorsolateral (que
comprende la sustancia gris central, locus ceruleus [LC]) y la médula rostroventromedial (RVM)
de la médula espinal (Bannister K. et al., 2015).
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La sustancia gris periacueductal (PAG) es la primera region del cerebro en que se ha
demostrado que puede activar un sistema inhibidor del dolor endégeno, capaz de generar un
poderoso efecto analgésico. A través de sus conexiones reciprocas con la médula
rostroventromedial (RVM), influye directamente en la modulacion del dolor descendente. La
sustancia gris periacueductal presenta una ubicacion favorable para modular los estimulos
nociceptivos y las percepciones del dolor a través de sus interacciones con las proyecciones

ascendentes y descendentes de numerosos sitios (Ossipov, M. H. et al., 2014).

En la médula rostroventromedial existen diversos grupos neuronales. Entre ellos destacan el
nucleo serotoninérgico magnus del rafe (NRM), el nacleo reticular gigantocelular (“pars alfa”) y el
nucleo paragigantocelular lateral. La actividad de la via descendente que se origina en ellos se
modifica por aferencias provenientes de la sustancia gris periacueductal, el talamo, la region
parabraquial y el locus ceruleus noradrenérgico. Este se considera el ultimo relevo comun en la

modulacién descendente del dolor, que se proyecta a las astas dorsales de la médula espinal

La médula rostroventromedial (RVM) ejerce un efecto modulador del dolor que es
bidireccional, tanto inhibiendo como facilitando el dolor, con la capacidad de aumentar o inhibir el
dolor en diferentes circunstancias (Ossipov, M. et al., 2014). El control bidireccional se encuentra
mediado por dos salidas distintas de la médula rostroventromedial, un grupo facilitador del dolor
denominado "células ON" y el grupo inhibidor del dolor denominado "células OFF"
(Heinricher, 2016).
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Imagen 4. Nucleos de origen de via descendente. PAG: sustancia gris periacueductal, RVM: médula
rostroventromedial, NRM: nucleo magnus del rafe, n.RGC: nucleo reticular gigantocelular, n.ML: nucleo
reticular lateral (paragigantocelular). A= vias ascendentes; B= vias descendentes (Rodriguez, 2006).

2.4.2 Mecanismo en el DNIC

Este mecanismo se manifiesta al infligir un dolor fuerte a una parte del cuerpo, con lo que se
inhibe el dolor en multiples regiones del mismo. Esto se basa en un fenédmeno consistente en que
cuando un estimulo nociceptivo es aplicado a cualquier parte del cuerpo, provoca una fuerte
inhibicion de neuronas de segundo orden de la médula espinal dorsal, cuerno o tronco encefalico
subnucleo caudalis, que reciben aferencias de puntos diferentes. Este mecanismo se origina en
la sustancia gris periacueductal. Establece un relevo en los nucleos del rafe y termina en el asta
posterior de la medula espinal, inhibiendo la actividad de las neuronas nociceptivas medulares
(Heinricher et al., 2009).

Comienza con la aplicacién de un estimulo nociceptivo que viaja codificado en potenciales de
accion a través de las neuronas aferentes primarias. Estas ingresan en el asta dorsal de la médula
espinal y hace sinapsis con las neuronas de transmision. Las proyecciones de estas fibras
ascienden a través del tracto espinotalamico contralateral, van hacia el tdlamo y las proyecciones
colaterales van hacia los nucleos mesencefalicos, incluyendo el nucleo reticular dorsal (DRt), la
médula rostroventromedial (RVM) y la sustancia gris periacueductal (PAG) (Ossipov,
M. H. et al., 2010).
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La modulaciéon descendente del dolor se presenta a través de proyecciones a la sustancia
gris periacueductal, que también recibe informacion de otros sitios, incluyendo el hipotalamo, y
se comunica con la médula rostroventromedial, asi como con otros nucleos medulares que envian
proyecciones descendentes al asta dorsal de la médula espinal a través del funiculo dorsolateral
(DLF). El locus ceruleus noradrenérgico (LC) recibe informacion de la sustancia gris
periacueductal, se comunica con la médula rostroventromedial y envia proyecciones
descendentes de inhibicién noradrenérgica a la médula espinal, inhibiendo la actividad de las

neuronas nociceptivas medulares (Ossipov, M. H. et al., 2010).
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Imagen 5. Representacion esquematica de las vias moduladoras del dolor. Las vias ascendentes (rojo):
Las entradas nociceptivas entran en el cuerno dorsal espinal a través de las fibras aferentes primarias y
sinaptan en las neuronas de transmisién. Las fibras de proyeccion ascienden a través del tracto
espinotalamico contralateral. Las proyecciones ascendentes apuntan al talamo y las proyecciones
colaterales también apuntan a los nucleos mesencefalicos, incluyendo el DRt, el RVM, y el PAG
del cerebro medio.
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Vias descendentes (verde): Las proyecciones descendentes de la DRt son un componente critico de la via
del DNIC. Las proyecciones rostrales de las areas objetivo del talamo que incluyen los sitios corticales y la
amigdala. La parte capsular lateral de la CeA ("amigdala nociceptiva”) recibe entradas nociceptivas del
tronco cerebral y la médula espinal. Los aportes del talamo y la corteza entran a través de la amigdala lateral
(LA) y basolateral (BLA). La CeA envia las salidas a los sitios corticales y al talamo, en los que se integran
las percepciones cognitivas y conscientes del dolor.

Las vias descendentes (verde): La modulacion descendente del dolor se media a través de proyecciones al
PAG, que también recibe entradas de otros sitios, incluyendo el hipotalamo y se comunica con la RVM asi
como con otros ntcleos medulares que envian proyecciones descendentes al cuerno dorsal espinal a través
de la DLF. El locus coeruleus noradrenérgico (LC) recibe entradas del PAG, se comunica con el RVM y
envia proyecciones descendentes de inhibicion noradrenérgica a la médula espinal. Las proyecciones
espinopetales antinociceptivas y pronociceptivas de la RVM modulan de forma positiva y negativa las
entradas nociceptivas y proporcionan un sistema regulador del dolor endégeno. Los tramos ascendentes
(rojo) y descendentes (verde) se muestran esquematicamente. Las areas etiquetadas "I, Il y IV” en el
diagrama pequefio corresponden con los detalles etiquetados del diagrama mas grande (regioén anatémica)
(Ossipov, M. H. et al., 2014).

Es importante comprender que un desequilibrio entre los sistemas moduladores
descendentes del dolor inhibitorio y facilitador puede ser la base de los estados de dolor

patolégico (Ossipov, M. H. et al., 2010).

2.4.3 Diferencias en el DNIC entre hombres y mujeres

EI DNIC tiene caracteristicas espaciales, por la estimulacion de piel y musculos. Esto permite
diferentes métodos de activacion. Los métodos mas utilizados son la activacion isquémica
mediante la aplicacion de una presion, activacién quimica por inyeccion de sustancias

analgésicas o activacion térmica por inmersion de la mano en agua fria o caliente.

Las diferencias sexuales en el DNIC se han estudiado ampliamente. Muchos estudios han
informado una alteracion de la modulacion del dolor en mujeres en comparaciéon con hombres.
Diferencias entre sexos en la modulacion del dolor en las caracteristicas temporales del DNIC
también se mostraron en repetidas ocasiones en el dolor del musculo trapecio, en el cual las

mujeres calificaban el dolor inducido mas alto que los hombres (Rezaii & Ernberg, 2010).

2.4.4 Diferencias entre hombres y mujeres en la percepcion del dolor

Uno de esos factores que ha llamado mucho la atencién durante los ultimos 10-15 afios es la
diferencia aparente entre las hormonas sexuales de hombres y mujeres. Muchos estudios han

demostrado que el dolor clinico varia durante el ciclo menstrual. Un estudio en pacientes con
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trastornos temporomandibulares (TTM) mostré un mayor nivel de dolor en la fase folicular
temprana que en la fase lUtea, pero también que los cambios rapidos de estrogeno parecen estar
asociados con aumento del dolor. Similares hallazgos fueron reportados para lumbalgia, migrafia

y fibromialgia (Rezaii & Ernberg, 2010).

Ha sido demostrado que, en comparacion con los hombres, las mujeres sanas tienen un
menor umbral del dolor y tolerancia a estimulos eléctricos, de presion y térmicos (Nasser & Afify.,
2019). Estudios han encontrado que las mujeres tienden a percibir dolor con mas intensidad y
con umbrales de dolor mas bajos que los hombres. Ademas, en muchos de estos estudios se
encontré tendencias crecientes en la percepcion del dolor dentro del ciclo menstrual, asi como
las tendencias entre mujeres pre, peri y postmenopausicas. Las influencias de las variaciones
naturales y ciclicas de las hormonas. Los cambios en los niveles hormonales en las mujeres a
medida que envejecen son una forma razonable para explicar estos hallazgos epidemiolégicos.
Con las hormonas sexuales cambiando tan marcadamente durante el curso del ciclo menstrual,
es logico evaluar la percepcion del dolor en pacientes femeninas premenopausicas basado en

criterios temporales dentro del ciclo menstrual (Maurer. et al., 2016).

Las hormonas ovaricas, como el estrogeno, pueden influir en la presencia y la intensidad de
los sintomas de la migrafia. Actualmente, existe una teoria bimodal en la que la disminucion
abrupta de los niveles de estrogeno o una concentracioén elevada de estrégenos en el plasma,
modulan la via del dolor trigeminal. Sin embargo, las observaciones clinicas han demostrado una
mejora en los dolores de cabeza con el aumento de estrégenos o en ausencia de la abstinencia
de los estrégenos (embarazo, menopausia) y un empeoramiento de la migrafia con la abstinencia

de estrogenos (menstruacion, posparto y uso de anticonceptivos orales) (Paredes S. et al., 2019).

2.5 Ciclo menstrual

En mujeres premenopausicas, las hormonas gonadales estdn cambiando durante lo largo del
ciclo menstrual para promover la ovulacion y la posterior implantacién de un o&vulo
(potencialmente) fecundado. Los niveles de las hormonas gonadales, estrogenos y progesterona,
son controladas por dos gonadotropinas, hormona foliculoestimulante (FSH) y hormona lutea
(LH), hormonas proteicas que son liberadas por la glandula pituitaria anterior, ambos son
controlados por la liberacion pulsatii de hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) del
hipotalamo (Maurer, M. J. et al., 2016).
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En general, el ciclo menstrual tiene una duracién de 28 dias, pero es normal que varie entre
21y 35 dias (Sundstrdm Poromaa & Gingnell, 2014). El ciclo se divide en dos periodos basicos.
La fase folicular comienza el primer dia de la menstruacion y termina el dia antes de la ovulacion.
La fase lutea comienza con la ovulacion y concluye dias antes de la menstruacion (Maurer. et al.,
2016).

La fase folicular se caracteriza por el desarrollo folicular, en respuesta al aumento niveles de
hormona foliculoestimulante (FSH) en la fase temprana folicular, pero luego que se selecciona el
foliculo dominante, la fase de estimulaciéon de FSH disminuye gradualmente. Los foliculos
incrementan progresivamente la produccion de estradiol, pero el aumento preovulatorio de
estradiol es, de hecho, una sefal directa del foliculo dominante al hipotdlamo de que esta
preparado para los eventos finales que conducen a la ovulaciéon (Sundstrom Poromaa & Gingnell,
2014).

Con el surgimiento de un foliculo dominante, los niveles de estradiol aumentan rapidamente
durante la segunda semana del ciclo menstrual (fase folicular tardia) y durante la preovulacion
aumentan los niveles de estradiol entre 600 y 2500 pmol/L, pudiendo encontrarse incluso superior
a esto. El peak de estradiol es seguido 12-24 horas mas tarde por la hormona luteinizante (LH) y
la ovulacion, a su vez, ocurre tipicamente de 10-12 h después de la oleada de hormona
luteinizante (LH) (Sundstrém Poromaa & Gingnell, 2014).

Después de la ovulacion, el foliculo dominante se convierte en un cuerpo luteo que es capaz
de sintetizar estradiol y progesterona. En esta etapa la progesterona es necesaria para la
preparacion endometrial para la implantacién, en caso de la concepcion y el peak de esta coincide
con la implantacion endometrial en el ciclo menstrual dia 21 (LH +8) (Sundstrom Poromaa &
Gingnell, 2014).
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Imagen 6: Relacion de las hormonas esteroideas y gonadotropinas durante el ciclo menstrual
(Maurer et al., 2016).

El estradiol y la progesterona son altamente lipofilicos y facilmente pasan a través de la
barrera hematoencefalica. De hecho, estudios en animales y estudios post mortem en
reproduccién y en mujeres posmenopdausicas indican que el estradiol y la progesterona se
acumulan en el cerebro. Los receptores de estradiol (ERa y ERB) y los receptores de
progesterona (PRA y PRB) se expresan altamente en areas cerebrales asociadas con la
reproduccion, la funcién cognitiva y procesamiento emocional como el hipotalamo y el sistema

limbico (Sundstrém Poromaa & Gingnell, 2014).

Existen varios tipos de receptores de estrégenos dentro de las células humanas. Los dos
receptores intracelulares ER-a y ER-B son principalmente responsables de los efectos
transcripcionales de estrogeno. Ambos receptores intracelulares unidos a la membrana se
expresan en areas involucradas en la transmision nociceptiva tanto en el nervio periférico como
en el sistema nervioso central, incluido el ganglio de la raiz dorsal, tronco encefalico del trigémino,

hipotalamo, amigdala y sustancia gris periacueductal (Maurer. et al., 2016).

Por ejemplo, la expresion de los receptores de estradiol ha sido demostrada en la amigdala
humana, hipocampo, claustrum, hipotalamo y la corteza cerebral. Dentro del cerebro humano, la
expresion mas distintiva de los receptores de estradiol es encontrado en la corteza temporal
(Sundstrom Poromaa & Gingnell, 2014).
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2.6 Anticonceptivos

El primer anticonceptivo oral combinado (AOC) se introdujo en 1960 (Enovid-Searle). Desde
entonces, el uso de la pildora se ha extendido exponencialmente, a otros métodos
anticonceptivos reversibles y proporciona una proteccion simple, segura y efectiva contra el
embarazo. De acuerdo con estimaciones recientes, la pildora es utilizada por el 9% de las mujeres
en edad reproductiva y es el método anticonceptivo mas comun en paises industrializados y el
tercero mas comun en los paises en desarrollo (De Leo, V. et al., 2016).

Para reducir los riesgos en la salud y los efectos negativos asociados con los AOC, se han
desarrollado nuevos regimenes de administracién a lo largo de los afos. Los primeros regimenes
fueron generalmente monofasicos. En la década de 1980, se introdujeron formulaciones bifasicas
y trifasicas para reducir la dosis total de esteroides en cada ciclo, y también para imitar
fluctuaciones fisiologicas. Los anticonceptivos multifasicos son altamente efectivos cuando se
usan correctamente y proporcionan un excelente control del ciclo en la mayoria de las mujeres.
Sin embargo, dos estudios compararon los regimenes bifasicos y trifasicos con los monofasicos
y encontraron insuficiente evidencia de ventajas clinicas significativas en términos de seguridad
y eficacia de pildoras multifasicas. Ademas, el sangrado parecia depender mas sobre el tipo de

progestina que sobre el régimen (De Leo, V. et al., 2016).

Se han realizado multiples modificaciones sustanciales a los regimenes de AOC, con el
objetivo de reducir la frecuencia y/o duracion de las menstruaciones y minimizando el riesgo de

efectos secundarios como la migrafia menstrual o intermenstrual y la dismenorrea.

El primer AOC con un intervalo libre de hormonas reducido (HFI) fue introducido a finales de
la década de 1990. Regimenes con 24 dias de estrogenos y progestinas seguidas de 4 dias de
placebo (régimen 24/4) se introdujeron posteriormente con el objetivo de reducir los sintomas de
HF1y permitiendo un sangrado de suspension mas corto y ligero que con regimenes tradicionales
21/7.

Otro régimen es el ciclo extendido de AOC con 84 dias de estrogenos y progestinas, seguido
de 7 dias con placebo o dosis bajas de estrogenos (régimen 84/7), por lo tanto, solo cuatro
hemorragias por abstinencia al afo. Los estudios clinicos demostraron que estos ciclos
extendidos son tan efectivos para prevenir embarazos como los regimenes tradicionales y dan

mejores resultados en términos de sintomas menstruales, sin embargo, las mujeres que usan el
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régimen 84/7 informaron episodios frecuentes de manchado después del cuarto ciclo (De Leo, V.
et al., 2016).

Otro intento de mejorar la seguridad y la tolerancia de los AOC implicaba el uso de estradiol
natural en lugar de etinilestradiol (EE). Este estrogeno permite un buen control del ciclo con
efectos limitados al metabolismo (De Leo, V. et al., 2016).

En anticonceptivos orales combinados la ingesta diaria es una pildora, idealmente a la misma
hora cada dia. Se usan tipicamente en un régimen de 21/7 es decir, 21 dias de ingesta de pildoras
seguidas de 7 dias sin ingesta o ingesta de placebo donde inicia el periodo de hemorragia (Lewis.
et al., 2019).

2.6.1 Mecanismo de accién de terapia anticonceptiva hormonal

Los anticonceptivos orales (ACO) imitan a las hormonas ovaricas. Una vez ingeridos,
inhiben la liberacion de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) por el hipotalamo,
inhibiendo asi la liberacion de las hormonas hipofisarias que estimulan la ovulacion. Los ACO
también afectan el revestimiento del utero y hacen que el moco cervical se espese, haciéndolo

impermeable a los espermatozoides (Casey, F., 2018).

Se produce una inhibicion de la ovulacion en el ovario con atrofia folicular, lo que conlleva
una desaparicion del peak de estrogeno periovulatorio y una disminucion de la progesterona en
la segunda fase del ciclo, seguido de una desaparicion del peak de la hormona foliculo

estimulante (FSH) y de la hormona luteinizante (LH) periovulatoria (Cardo E., Baixauli V., 2004).
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Imagen 7. Comparacién de los niveles de hormonas ovaricas a través del ciclo en ciclo menstruales

naturales y durante la ingesta de anticonceptivos hormonales combinados (Lewis. ef al., 2019).

Los anticonceptivos hormonales combinados contienen un estrégeno sintético (etinilestradiol,
EE) y uno de progesterona sintética (progestina). Todas las formulaciones combinadas
generalmente funcionan inhibiendo la ovulacién, adelgazando el revestimiento uterino y

espesando el moco cervical (Lewis. et al., 2019).
2.6.2 Compuestos activos mas comunes de anticonceptivos
2.6.2.1 Levonorgestrel (GNL)

Es el levorrotatorio hormonalmente activo enantiomero de la mezcla racémica norgestrel
(derivada de nortestosterona). EI GNL se une al receptor de progesterona (PR) con alta afinidad,
pero no se une a los receptores de estrogenos y no tiene actividad intrinseca de estrogenos.
Inhibe fuertemente la secreciéon de gonadotropina. Se une a los receptores de andrégenos y tiene
una actividad androgénica-anabdlica insignificante pero fuerte actividad anti-estrégeno. No tiene
glucocorticoides, mineralocorticoides, efectos antimineralocorticoides y como no se ve afectado
por efecto hepatico de primer paso, ofrece una biodisponibilidad del 100% de la dosis
administrada. Se hidroliza por el higado y se elimina después de la conjugacién con acido

glucuroénico (De Leo, V. et al., 2016).
2.6.2.2 Gestodeno (GSD)

Es una progestina de tercera generacion, es un derivado de 19- Nortestosterona. No tiene
efectos androgénicos residuales significativos, pero tiene una ligera actividad mineralocorticoide
y excelente actividad antiestrégeno. Como practicamente no tiene efecto hepatico de primer paso,
GSD tiene una biodisponibilidad del 100% (De Leo, V. et al., 2016).
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2.6.2.3 Desogestrel (DSG)

Es una progestina altamente efectiva con baja actividad androgénica y alta actividad

antigonadotrofica (De Leo, V. et al., 2016).

2.6.2.4 Acetato de clormadinona (CMA)

Es un derivado de la progesterona. Tiene actividad antiandrogénica relacionada con un
aumento en la unidon de hormonas sexuales globulina (SHBG) y para la inhibicion de la 5a0-
reductasa, una enzima que convierte la testosterona (T) en la 5a-dihidrotestosterona mas potente,

ejercitando un periférico efecto antagonista (De Leo, V. et al., 2016).

2.6.2.5 Drosperinona (DRSP)

Es un derivado de la 17a-espirolactona, tiene una muy estructura molecular diferente de otras
progestinas. Se caracteriza esencialmente por fuerte afinidad por los RP (como la progesterona
natural). Es un antagonista de la aldosterona y tiene un efecto natriurético, oponiéndose al efecto
de retencion de sodio de EE (etinilestradiol). Es por eso que DRSP puede ayudar a prevenir la
retencion de agua, el aumento de peso y aumento de la presion arterial a veces asociada con el
uso de anticonceptivos orales. No tiene componentes androgénicos, estrogénicos,

glucocorticoides y efectos anti-glucocorticoides (De Leo, V. et al., 2016).

2.6.2.6 El acetato de ciproterona

Es un progestageno con efecto antiandrogénico que aumenta los niveles de la SHRG, por lo
que disminuye el hirsutismo y el acné en las pacientes con sindrome de ovario poliquistico,

ademas tiene adicionadas las propiedades antiandrogénicas del etinilestradiol (Ablan, F., 2007).
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3  HIPOTESIS

La utilizacion de anticonceptivos orales altera la efectividad del control inhibitorio descendente

del dolor (DNIC) en mujeres sanas.
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4 OBJETIVOS

41 Objetivo general:
- Describir la efectividad del DNIC en mujeres consumidoras de anticonceptivos orales.
4.2 Objetivos especificos:

- Determinar la efectividad del DNIC en mujeres consumidoras de anticonceptivos orales al
momento de recibir estimulos de dolor.

- Determinar la efectividad del DNIC en mujeres no consumidoras de anticonceptivos orales al
momento de recibir estimulos de dolor.

- Determinar la posible relacion entre ansiedad y estrés con la efectividad del DNIC.
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5 MATERIALES Y METODOS

5.1 Tipo y diseio de estudio

Cuantitativo, longitudinal, experimental por muestreo no probabilistico por conveniencia. El
enfoque del disefio de investigacion es cuantitativo, se centra en buscar la causa de los
fenémenos ocurridos sin recurrir a la interpretacion subjetiva teniendo el control de las variables.
Lo que se hace es generar parametros para medir y calcular obteniendo una mirada objetiva
centrada solo en resultados. Longitudinal porque nos permite un seguimiento de las pacientes y
asi recolectar datos en las distintas fases menstruales de las pacientes. Es experimental, debido
a que su funciéon es comprobar la eficacia del dolor en los dos grupos establecidos en la
intervencion del fendomeno, con la manipulacion de las variables. El muestreo no probabilistico
por conveniencia es porque se selecciona una muestra de la poblacion por el hecho de que sea
accesible, facilmente disponible y de interés para el estudio, por lo tanto, no seleccionados por
un método estadistico.

5.2 Poblacién

El tamafio de la poblacién fue de 56 mujeres, incluyendo consumidoras y no consumidoras

de terapia anticonceptiva hormonal, con edades entre 18 y 40 afos.

5.3 Seleccioén de la muestra
5.3.1 Muestray tipo de muestreo

Los datos fueron recolectados en 56 mujeres, con una edad promedio de 27 afios, 33 mujeres

con terapia anticonceptiva hormonal y 23 mujeres sin terapia anticonceptiva hormonal.
5.3.2 Método de obtencion

El trabajo experimental se realiz6 en las dependencias de la clinica odontolégica de la
Universidad de Vifia del Mar, Avenida Libertad 1348, nivel 5. Se usara un nivel de confianza de

95% y nivel de significancia del 5%, con un tipo de muestreo no probabilistico por conveniencia.
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5.4

5.5

5.6

Criterios de inclusion

5.41

5.4.2

Grupo control

Mujeres sin tratamiento de anticonceptivo oral por al menos 3 meses al momento
de la evaluacién experimental.

Mujeres de 18 a 40 afios.

Mujeres sin dolor crénico.

Mujeres no embarazadas.

Mujeres con ciclo menstrual regular (28 a 29 dias).

No estar en tratamientos farmacolégicos asociados a analgésicos,

antidepresivos, ansioliticos, antihipertensivos o anticonvulsionantes.

Grupo experimental

Mujeres con tratamiento de anticonceptivo de al menos 3 meses al momento de
la evaluacion experimental.

Mujeres de 18 a 40 afios.

Mujeres sin dolor crénico.

Mujeres no embarazadas.

Mujeres con ciclo menstrual regular (28 a 29 dias).

No estar en tratamientos farmacolégicos asociados a analgésicos,

antidepresivos, ansioliticos, antihipertensivos o anticonvulsionantes.

Criterios de exclusion

Mujeres embarazadas.

Mujeres que usen otra terapia hormonal.

Mujeres con patologias sistémicas.

Mujeres en tratamiento farmacologico con antidepresivos, ansioliticos,

antihipertensivos o anticonvulsionantes.

Materiales

Monitor digital de presion arterial.
Recipiente de acero inoxidable.

Bolsa de cubos de hielo.
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e Aguaa4°C.

e Termometro digital braun.

e Estimulador Von Frey electrénico Kratos Brasil.

e Encuesta “Anxiety Sensitivity Index-3 (ASI-3)".

o Encuesta “Escala de catastrofismo ante el dolor (ECD)”.

e Encuesta “State-trait anxiety inventory (STAI)”.

e Encuesta “Pain vigilance and awareness questionnaire (PVAQ)".
e llustracion de escala EVA.

e Lapiz pasta BIC punta ultrafina.
5.7 Variables

5.7.1 Variables independientes

Variable Tipo Esc"?'? d N Categoria
medicion

Edad Cuantitativa Discreta 18 — 40 afios

Sexo Cualitativa Nominal Femenino
Masculino

Nivel de ansiedad Cualitativa Ordinal Alto
Medio
Bajo

Etapa de ciclo Cualitativa Ordinal Folicular

menstrual Ovulatoria
Latea

Administracion de Cualitativa Binaria Si— No

Anticonceptivo

hormonal

Tipo de Cualitativa Nominal Anticonceptivos orales

Anticonceptivo Anticonceptivos de
Aplicados en la piel
(parche)
Implantados.
Inyectados.

Presion Arterial Cuantitativa Continuo Valor numérico medido
en mmHg.

Fuente de elaboracién propia.
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5.7.1.1 Edad

Definicion conceptual: tiempo que ha vivido una persona o ciertos animales o vegetales.

Definicion operacional: se registraron los afios cumplidos a la fecha de la evaluacion.

5.7.1.2 Sexo

Definicion conceptual: conjunto de caracteristicas biolégicas que define al ser humano como

femenino o masculino.
Definicion operacional: categorizacion visual dicotomica entre masculino o femenino.

5.7.1.3 Nivel de ansiedad

Definicién conceptual: condicion de una persona que experimenta una conmocion,

intranquilidad, nerviosismo o preocupacion.
Definicion operacional: percepcion de ansiedad, intranquilidad, conmocién, nerviosismo o

preocupacion propia del paciente en el momento de la evaluacion.

5.7.1.4 Etapa de ciclo menstrual

Definicion conceptual: el ciclo menstrual es el proceso que prepara al utero de la mujer para
el embarazo todos los meses, consta de 3 etapas.

Definicion operacional: se registrd al momento de la evaluacion, la etapa en la que esta el

paciente.

5.7.1.5 Administraciéon de Anticonceptivo hormonal

Definicion conceptual: se entiende como la administracion de algun tipo de sustancia quimica,
aparato intradérmico, aparato intrauterino que se esté o no administrando el paciente para evitar
la concepcion.

Definicion operacional: se registré si es que actualmente el paciente indica estar o no
administrandose algun método anticonceptivo hormonal, si es que el paciente abandoné el

tratamiento se registrara el tiempo transcurrido desde su ultima administracion.
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5.7.1.6 Tipo de método anticonceptivo hormonal

Definicién conceptual: se entiende como las distintas maneras hormonales que existen para
prevenir un embarazo, ya sea métodos orales, parches, inyecciones etc.
Definicion operacional: se registré qué tipo de método anticonceptivo esta ocupando el

paciente en el momento de la evaluacién, teniendo en cuenta al menos 3 meses de uso.

5.7.1.7 Presion Arterial

Definicion conceptual: se entiende como la medicion de la fuerza ejercida contra las paredes
arteriales a medida que el corazén bombea sangre al cuerpo.
Definicion operacional: se registré en términos numéricos el resultado obtenido mediante la

utilizacion de un esfigmomanémetro digital en el momento de la evaluacion del paciente.

5.7.2 Variables dependientes

Tabla VI-2. Variables dependientes

Variable Tipo Esc"?'? d © Categoria
medicion

Evaluacion del Cuantitativa Discreta Escala EVA

umbral del dolor

por presién

Evaluacion del Cuantitativa Discreta Escala EVA

umbral del dolor

por temperatura

Fuente: elaboracion propia.

5.7.2.1 Evaluacion del umbral del dolor por presion

Definicion conceptual: umbral del dolor se define como la intensidad minima de un estimulo
que despierta la sensacién de dolor, es la capacidad que tenemos los seres humanos de soportar
la sensacion de dolor. Presion se entiende como la fuerza ejercida sobre una superficie.

Definicion operacional: En este caso se registré en escala EVA que es una escala visual

analoga, para medir la intensidad del dolor que siente el paciente en el momento de la evaluacion.
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Va desde el 0 al 10 interpretado como 0 dolor ausente hasta el 10 el maximo dolor, se obtendra

este resultado a través de un estimulo mecanico de presion efectuado por el estimulador digital.

5.7.2.2 Evaluacion del umbral del dolor por temperatura

Definicion conceptual: umbral del dolor se define como la intensidad minima de un estimulo
que despierta la sensacién de dolor, es la capacidad que tenemos los seres humanos de soportar
la sensacion de dolor. Temperatura es una magnitud fisica que indica la energia interna de un
cuerpo, de un objeto o del medio ambiente en general.

Definicion operacional: se registro en escala EVA que es una escala visual analoga, para
medir la intensidad del dolor que siente el paciente en el momento de la evaluacion. Va desde el
0 al 10 interpretado como 0 dolor ausente hasta el 10 el maximo dolor, se obtendra este resultado
a través de un estimulo térmico frio mantenido en 4 grados Celsius y estara en contacto con la

mano del paciente al momento de la evaluacion.

5.7.3 Variables intervinientes

Tabla VI-3. Variables intervinientes

Escala de ;
Variable Tipo L Categoria
medicion
DNIC Cuantitativa Discreta Escala EVA

Fuente: elaboracion propia.
5.7.3.1 DNIC

Definicion conceptual: el control inhibitorio descendente (DNIC, del inglés Diffuse Noxious
Inhibitory Controls) es un mecanismo de modulacion del dolor descendente enddgeno.

Definicion operacional: DNIC fue medido a través de la escala visual andloga EVA,
comparando los resultados iniciales y finales del umbral del dolor de presion y temperatura

aplicados al paciente en el momento de la evaluacion.
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5.8 Recoleccion de datos

Las mujeres fueron reclutadas mayormente entre las estudiantes de la escuela de Ciencias
de la Salud de la Universidad Vifia del Mar y mujeres que se interesaron a través de otros métodos
de difusién masiva tales como redes sociales, donde se publicod un afiche para solicitar la

participacion en el estudio.

En total se logré reclutar a 65 pacientes, de las cuales 9 no asistieron al total de las citas
programadas, por lo que finalmente 56 mujeres fueron efectivamente examinadas en las

dependencias de la clinica odontolégica de la Universidad de Vifia del Mar, torre Libertad.

Las mujeres, luego de ser reclutadas fueron categorizadas en dos grupos segun el consumo
0 no de alguna terapia anticonceptiva hormonal estos grupos fueron nombrados OC y No OC,
que representan a mujeres que estan bajo terapia anticonceptiva hormonal y mujeres que no

estan bajo terapia anticonceptiva hormonal respectivamente.

Se recopilo informacién sobre el ciclo menstrual de cada mujer y en base a estos datos, se
programaron las fechas de cada cita.

5.81 GrupoOC

En estos pacientes se tomd como referencia la primera pastilla administrada en el
mes (que correspondia al dia 1) y las fechas en que proximamente debian ser evaluadas
en los siguientes dias del ciclo menstrual: dia 2-5 (Fase Activa), dia 13-15 (Fase 0), dia
21-28 (Fase Inactiva).

5.8.2 GrupoNoOC

En pacientes del grupo No OC que tuviesen un ciclo hormonal regular de
aproximadamente 28 dias se tomd como referencia el ultimo dia de su menstruacion y
las fechas en que podian ser evaluadas correspondian a los siguientes dias del ciclo

menstrual: dia 2-12 (fase folicular), dia 13-15 (fase ovulatoria) y dia 16-28 (fase Ilutea).
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En la primera cita se obtuvieron datos que fueron registrados en la ficha clinica (Anexo 1) y
se les solicito responder encuestas de ansiedad, depresion, estrés y escala de catastrofe (Anexo
2-5).

En cada cita, la evaluacién constaba de cuatro tiempos, los cuales fueron llamados como:

Tiempo (-15), tiempo (0), tiempo (5) y tiempo (15) los cuales explicaremos con mas detalle.

5.8.3 Tiempo -15

En el tiempo (-15) se registraron los signos vitales iniciales con un monitor digital de presion
arterial que nos entrego los siguientes datos: frecuencia cardiaca y presion arterial. Para la
estimulacién mecanica se utilizé un estimulador digital Von Frey electrénico, instrumento que
posee un vastago metélico en su extremo, que mide la presidn ejercida en un cuerpo y genera
un valor kilogramo/fuerza (Kg/F), el cual esta conectado a una fuente de alimentacion eléctrica,
y a una pantalla. La pantalla mostraba la presion y una escala que indica la tasa de aumento de
la fuerza de presion. El vastago del instrumento inicialmente se posiciono en la region cefalica,
en el musculo masetero derecho y posteriormente en la region extracefalica, en la porcion distal

del dedo indice de la mano izquierda.

Terminada la estimulacién se obtuvieron dos valores que fueron registrados en la ficha
clinica. El valor kilogramo/fuerza (Kg/F) entregado por el estimulador digital, que se tradujo
como la presién tolerada por la paciente y el valor de la percepcion del dolor interpretado en un
numero basado en la escala EVA que va desde el valor 0 que se interpreta como dolor ausente,
hasta el valor 10 que se interpreta como el maximo dolor.

584 Tiempo 0

Comienza luego del tiempo (-15). En esta etapa de la evaluacion, se realizé un estimulo
mecanico y térmico, por lo que se entregd instrucciones detalladas a las pacientes para
introducir la mano izquierda (mano contralateral del estimulo mecanico que sera ejercido para la
activacion del DNIC). En un recipiente de acero inoxidable con agua, a una temperatura de 4°C,
donde debieron notificar una sensacion de molestia tolerable y mientras mantenian la mano
bajo el agua, se realizo la estimulacion mecanica con el estimulador digital en la regién
maseterina y regién distal del dedo indice del lado derecho. El propésito de la estimulacion

mecanica cefalica y extracefalica representados por el musculo masetero y el dedo indice de la
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mano derecha respectivamente fue observar la modulacion endoégena del dolor en areas

inervadas por el trigémino y la médula espinal.

Terminado el procedimiento de estimulacion mecanica la paciente retira la mano del agua y
se registro en la ficha clinica el valor kilogramo/fuerza (Kg/F) entregado por el estimulador
digital, seguido por la interpretacién de la paciente a la percepcion del dolor producido por el
estimulo mecanico y térmico, que se asocié a un valor numérico basado en la escala EVA.

Finalizando con la obtencion de los signos vitales a través del monitor de presion digital.
5.8.5 Tiempo5

Comienza posterior a los 5 minutos terminado el tiempo (0). Esta etapa de la evaluacion se
reprodujo de igual manera la estimulacién mecanica del lado derecho de la region maseterina 'y
de la porcién distal del dedo indice, concluyendo con la obtencidn de los signos vitales finales,

valor kilogramo/fuerza (Kg/F) y EVA.
5.8.6 Tiempo 15

Transcurrido los 10 minutos terminado el tiempo (5) de la evaluacion, se reprodujo de igual
manera la estimulacién mecanica del lado derecho de la region maseterina y de la porcién distal
del dedo indice, concluyendo con la obtencién de los signos vitales finales, valor

kilogramo/fuerza (Kg/F) y EVA.

Estos procedimientos de forma completa fueron efectuados en las evaluaciones de las

siguientes dos citaciones restantes de cada paciente.
5.9 Analisis estadistico

Los datos obtenidos fueron analizados por medio de un analisis de normalidad de datos, a
través de un test de D’Agostino-Pearsons. Luego de ver que los datos tenian una distribucion
normal, se realizaron analisis de ANOVA de dos vias y una via y un post test de Tukey. Se

consideraron los estadisticos de * 0.05, ** 0.01, *** 0.001.
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5.10 Calidad de diseiio
5.10.1 Interna

Cuestionario de nivel de ansiedad como instrumento de recopilacién de datos fue utilizada,

validada y enviada en comité de ética.
5.10.2 Externa

La investigacion deja finalmente como comprobante los siguientes elementos de
informacion:
e Consentimiento informado firmado por cada paciente que participe del estudio.
e La ficha clinica utilizada para obtener los datos necesarios.

e Test de nivel de ansiedad.

5.11 Vision ética

Esta investigacion aporta un valor informativo y educativo, dado que su motivo de realizacion
es analizar los resultados, de los cuales efectivamente se espera encontrar una relacion entre la
utilizacion de una terapia anticonceptiva hormonal y una desregulacion del control inhibidor
descendente para el control del dolor. Estos antecedentes serian relevantes, ya que la terapia
anticonceptiva hormonal es un método ampliamente utilizado en la actualidad, lo cual pudiese
determinar ciertas politicas y protocolos a considerar durante el tratamiento de dolor orofacial y

extracefalico.

La seleccion de sujetos evaluados respondié a razones relacionadas con las interrogantes
cientificas incluidas en la investigacion. Como corresponde a toda investigacion de este tipo, se
tomaron en consideracion sus derechos. Las personas que participaran del estudio estaran
completamente informadas, teniendo claro conocimiento de cual es la finalidad del estudio y en
qué consiste. En cuanto a los sujetos que fueron participes, no se revelan sus nombres, pues en

este estudio se asegurd su anonimato.
El presente estudio contara con un consentimiento informado que incluye la provision de

informacion sobre la finalidad, los riesgos, los beneficios y las alternativas a la investigacion y una

debida comprension por parte del sujeto de esta informacion y de su propia situacion clinica,
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ademas de la toma de una decision libre no forzada sobre si participar o no. Se realizé el estudio

siempre respetando a las personas participantes.

49



6 RESULTADOS

Para el andlisis de resultados se utilizé estadistica descriptiva. Los resultados sugieren, a
través de la informacion y de estudios recolectados, que se esperaria una diferencia en la
percepcion del dolor, donde el DNIC entre mujeres sin terapia hormonal anticonceptiva y con
terapia hormonal anticonceptiva se ve alterado a través de las estimulaciones térmicas vy

mecanicas, teniendo una respuesta distinta entre ambas mujeres.

Los valores-p son representados segun lo siguiente:

* 0.05 Diferencia significativa.
** 0.01 Diferencia significativa.
i 0.001 Diferencia significativa.
ns Sin significancia.
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6.1 Fase 1 (P1) del ciclo menstrual

6.1.1 Dolor a estimulos mecanicos cefalicos

P1 Cephalic mechanical pain
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Figura 1. Dolor por estimulacién mecanica cefalica
(masetero) en fase P1 del ciclo menstrual

El eje vertical representa, en porcentaje, los kilogramos fuerza recibidos en la regién cefalica (musculo
masetero). El eje horizontal representa grupo No OC (rojo) y OC (azul) en los cuatro tiempos en que fueron
sometidos al estimulo mecanico: -15" tiempo inicial; tiempo 0 agua; tiempo 5, tiempo 15’. (* <0.05; ** <0.01;
*** <0.001; ns: sin significancia estadistica).

Se observo (Fig.1) que el grupo No OC (rojo) mostré mayor tolerancia al estimulo mecanico
cefalico (190%; p<0.001) en el tiempo (0’). En el tiempo (5’) la tolerancia al estimulo mecanico se
mantuvo significativamente alta (160%; p<0.01). Posteriormente en el tiempo (15’), la tolerancia
al estimulo mecanico habia disminuido a valores no significativos en comparacion a los valores

iniciales.
Por otro lado, se observo (Fig.1) que el grupo OC (azul) mostré mayor tolerancia al estimulo

mecanico cefalico (190%; p<0.001) en el tiempo (0’). En el tiempo (5°) y (15’) la tolerancia al

estimulo habia disminuido a valores no significativos en comparacion a los valores iniciales.
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Estos resultados sugieren que posterior a la estimulacion condicional de dolor (frio) aplicado
en el tiempo (0’) el DNIC se mantiene activo por mas tiempo, durante al menos 5 minutos en el

grupo No OC (rojo), en comparacion al grupo OC (azul) en la fase 1 del ciclo menstrual.

P1 Cephalic mechanical pain
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Figura 2. Dolor por estimulacién mecanica cefalica
(masetero) en fase P1 del ciclo menstrual

El eje vertical representa, en porcentaje, los kilogramos fuerza recibidos en la region cefalica (musculo
masetero). El eje horizontal representa grupo No OC (rojo) y OC (azul) agrupados, en los cuatro tiempos en
que fueron sometidos al estimulo mecanico: -15" tiempo inicial; tiempo 0" agua; tiempo 5°, tiempo 15°. (*
<0.05; ** <0.01; *** <0.001; ns: sin significancia estadistica).

Se observo (Fig.2) que entre el grupo No OC (rojo) y el grupo OC (azul) no existieron
diferencias significativas (ns) en el tiempo (0’), sin embargo, este efecto si tuvo diferencias
significativas (p<0.05) entre ambos grupos en el tiempo (5’) donde grupo No OC mostré una
mayor duracion activa del DNIC. Posteriormente en el tiempo (15’) no existieron diferencias
significativas (ns) entre ambos grupos.

Estos resultados sugieren que la diferencia significativa de la eficiencia del DNIC entre ambos
grupos, es mayor en el grupo No OC (rojo) (resistencia al dolor mecanico cefalico) comparado
con el grupo OC (azul) a los 5 minutos, lo que demuestra que la duracién de la actividad del DNIC

se mantiene por mayor tiempo en el grupo No OC (rojo) en la fase 1 del ciclo menstrual.
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6.1.2 Dolor a estimulos mecanicos extracefalicos

P1 Extracephalic mechanical pain
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Figura 3. Dolor por estimulacién mecanica extracefalica
(dedo indice) en fase P1 del ciclo menstrual

El gje vertical representa, en porcentaje, los kilogramos fuerza recibidos en la regién extracefalica (dedo
indice). El eje horizontal representa grupo No OC (rojo) y OC (azul), en los cuatro tiempos en que fueron
sometidos al estimulo mecanico: -15" tiempo inicial; tiempo 0 agua; tiempo 5, tiempo 15’. (* <0.05; ** <0.01;
***<0.001; ns: sin significancia estadistica).

Se observo (Fig.3) que el grupo No OC (rojo) mostré mayor tolerancia al estimulo mecanico
extracefalico (160%; p<0.001) en el tiempo (0’). En el tiempo (5°) la tolerancia al estimulo
mecanico se mantuvo significativamente alta (140%; p<0.05). Posteriormente en el tiempo (15)
la tolerancia al estimulo mecanico habia disminuido a valores no significativos en comparacion a

los valores iniciales.

Por otro lado, se observo (Fig.3) que el grupo OC (azul) mostré mayor tolerancia al estimulo
mecanico extracefalico (160%; p<0.001) en el tiempo (0’). En el tiempo (5’) y (15’) la tolerancia al

estimulo habia disminuido a valores no significativos en comparacion a los valores iniciales.
Estos resultados sugieren que posterior a la estimulacion condicional de dolor (frio) aplicado

en el tiempo (0’) el DNIC se mantiene activo por mas tiempo, durante al menos 5 minutos en el

grupo No OC (rojo), en comparacion al grupo OC (azul) en la fase 1 del ciclo menstrual.
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P1 Extracephalic mechanical pain

T 4007

<

- ns
2 3004 l—'
F

E .

- O

2 22001 ns T
A

£ 1001 T

o

(]

s

B\g 0 T L] T

No OC -15' OC -15" No OC 0’ oco’ No OC 5' O0CS5*' No OC 15" 0OC 15’

Figura 4. Dolor por estimulacién mecanica extracefalica

(dedo indice) en fase P1 del ciclo menstrual

El eje vertical representa, en porcentaje, los kilogramos fuerza que recibié cada grupo en la region
extracefélica (dedo indice). Eje horizontal representa grupos No OC (rojo) y OC (azul) agrupados,
en los cuatro tiempos de la evaluacion: -15° tiempo inicial; 0°agua; 5 tiempo; 15tiempo. (* <0.05; **
<0.01; *** <0.001; ns: sin significancia estadistica).

Se observo (Fig. 4) que entre el grupo No OC (rojo) y grupo OC (azul) no existieron diferencias
significativas (ns) en el tiempo (0’), al igual que en el tiempo (5°) y (15’) respecto a la duracién

activa del DNIC en la estimulacién mecanica extracefalica.

Estos resultados sugieren que no hay diferencias significativas entre ambos grupos respecto
a la duracioén activa del DNIC en la estimulacion mecanica extracefalica en la fase 1 del ciclo
menstrual.
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6.1.3 Dolor condicional en fase P1 del ciclo menstrual

6.1.3.1 Presion sistdlica en dolor condicional

P1 Conditional pain
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Figura 5. Presion sistdlica en base a dolor condicional en fase P1 del ciclo menstrual

Eje vertical representa la presion sistolica medida en milimetro de mercurio (mmHg). Eje horizontal
representa grupo No OC (rojo) y OC (azul) en los cuatro tiempos en que fue medida la presion sistlica. (*
<0.05; ** <0.01; *** <0.001; ns: sin significancia estadistica).

Se constaté (Fig.5) que en el grupo No OC (rojo) existié un aumento no significativo (ns) de
la presion sistolica entre el tiempo (-15°) y (0’). Posteriormente el nivel de presién sistdlica
disminuyd y genero diferencias significativas (p<0.01) entre el tiempo (0’) y (5’). Luego en el
tiempo (15’) ascendi6 significativamente (p<0.01) el nivel de presion sistolica respecto

al tiempo (0’).

Por otra parte, se constaté (Fig. 5) que en el grupo OC (azul) existié un aumento significativo
(p<0.001) de la presion sistolica entre el tiempo (-15’) y (0’). Posteriormente el nivel de presion
sistdlica disminuy6 y gener6 diferencias significativas (p<0.001) entre el tiempo (0’) y (5)).
Luego en el tiempo (15’) ascendié significativamente (p<0.001) el nivel de presién sistolica

respecto al tiempo (0’)
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Estos resultados mostraron que el grupo OC (azul) presenté mayor presion arterial sistolica

en comparacion al grupo No OC (rojo) durante la fase 1 (P1).

6.1.3.2 Presion diastdlica en dolor condicional

P1 Conditional pain
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Figura 6. Presion diastolica en base a dolor condicional en fase P1 del ciclo menstrual

Eje vertical representa la presion diastélica medida en milimetro de mercurio (mmHg). Eje horizontal
representa grupo No OC (rojo) y OC (azul) en los cuatro tiempos en que fue medida la presion diastolica. (*
<0.05; ** <0.01; *** <0.001; ns: sin significancia estadistica).

Se constaté (Fig. 6) que en el grupo No OC (rojo) existié un aumento no significativo (ns) de
la presion diastolica entre el tiempo (-15’) y (0’). Posteriormente en el tiempo (5°) este nivel habia
disminuido significativamente (p<0.05) respecto al tiempo (0’). Luego en el tiempo (15’) descendio

significativamente (p<0.01) el nivel de presion diastdlica respecto al tiempo (0’).
Por otra parte, se constaté (Fig. 6) que en el grupo OC (azul) existi6 un aumento no

significativo (ns) de la presion diastélica entre el tiempo (-15’) y (0’). Posteriormente en el tiempo

(5’) este nivel habia disminuido significativamente (p<0.01) respecto al tiempo (0’). Luego en el
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tiempo (15’) ascendid significativamente (p<0.001) el nivel de presién diastdlica respecto al

tiempo (0°).

Estos resultados mostraron que el grupo OC (azul) presenté mayor presion arterial diastolica

en comparacion al grupo No OC (rojo) durante la fase 1 (P1).

6.1.3.3 Frecuencia cardiaca en dolor condicional
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Figura 7. Frecuencia cardiaca en base a dolor condicional en fase P1 del ciclo menstrual

Eje vertical representa la frecuencia cardiaca medida en latidos por minuto. Eje horizontal representa el
grupo No OC (Rojo) y OC (azul) en los tiempos en que fue medida la frecuencia cardiaca. (* <0.05; ** <0.01;
*** <0.001; ns: sin significancia estadistica).

Se constaté (Fig. 7) que en el grupo No OC (rojo) existié un aumento no significativo (ns) de
la frecuencia cardiaca entre el tiempo (-15’) y (0’). Posteriormente en el tiempo (5’) este nivel
habia disminuido significativamente (p<0.05) respecto al tiempo (0’). Luego en el tiempo (15’)

ascendio significativamente (p<0.05) la frecuencia cardiaca respecto al tiempo (0).
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Por otra parte, se constaté (Fig. 7) que en el grupo OC (azul) existié un aumento significativo
(p<0.05) de la frecuencia cardiaca entre el tiempo (-15’) y (0’). Posteriormente en el tiempo (5")
este nivel habia disminuido significativamente (p<0.001) respecto al tiempo (0’). Luego en el

tiempo (15’) descendio significativamente (p<0.001) la frecuencia cardiaca respecto al tiempo (5').

Estos resultados mostraron que el grupo OC (azul) presenté aumento de frecuencia cardiaca
solo en tiempo (0’) en comparacion al grupo No OC (rojo), mientras que en los tiempos (-15", 5’ y

15’) el grupo No OC presenté un aumento de la frecuencia con respecto al grupo OC.
6.2 Fase 2 (P2) del ciclo menstrual

6.2.1 Dolor por estimulacion mecanica cefalica

P2 Cephalic mechanical pain
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Figura 8. Dolor por estimulacién mecanica cefalica en la fase P2 del ciclo menstrual

El eje vertical representa, en porcentaje, los kilogramos fuerza recibidos en la region cefalica (masculo
masetero). El eje horizontal representa grupo No OC (rojo) y OC (azul) en los cuatro tiempos en que fueron
sometidos al estimulo mecanico: -15" tiempo inicial; tiempo 0" agua; tiempo 5, tiempo 15’. (* <0.05; ** <0.01;
***<0.001; ns: sin significancia estadistica).

Se observo (Fig.8) que el grupo No OC (rojo) mostré mayor tolerancia al estimulo mecanico
cefalico (185%; p<0.001) en el tiempo (0’). En el tiempo (5’) la tolerancia al estimulo mecanico se
mantuvo significativamente alta (140%; p<0.05). Posteriormente en el tiempo (15’) la tolerancia
al estimulo mecanico habia disminuido a valores no significativos en comparacioén a los valores
iniciales.
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Por otro lado, se observo (Fig.8) que el grupo OC (azul) mostré mayor tolerancia al estimulo
mecanico cefalico (190%; p<0.001) en el tiempo (0’). En el tiempo (5°) y (15’) la tolerancia al

estimulo habia disminuido a valores no significativos en comparacion a los valores iniciales.
Estos resultados sugieren que posterior a la estimulacion condicional de dolor (frio) aplicado

en el tiempo (0’) el DNIC se mantiene activo por mas tiempo, durante al menos 5 minutos en el

grupo No OC (rojo), en comparacion al grupo OC (azul) en la fase 2 del ciclo menstrual.
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Figura 9. Dolor por estimulacién mecanica cefalica
(masetero) en fase P2 del ciclo menstrual

El eje vertical representa, en porcentaje, los kilogramos fuerza recibidos en la region cefalica (musculo
masetero). El eje horizontal representa grupo No OC (rojo) y OC (azul) agrupados, en los cuatro tiempos en
que fueron sometidos al estimulo mecanico: -15" tiempo inicial; tiempo 0" agua; tiempo 5°, tiempo 15°. (*
<0.05; ** <0.01; *** <0.001; ns: sin significancia estadistica).

Se observo (Fig. 9) que entre el grupo No OC (rojo) y grupo OC (azul) no existieron diferencias
significativas (ns) en el tiempo (0’), al igual que en el tiempo (5’) y (15’) respecto a la duracion

activa del DNIC en la estimulacién mecanica cefalica.

Estos resultados sugieren que no hay diferencias significativas entre ambos grupos respecto

ala duracién activa del DNIC en la estimulacion mecanica cefalica en la fase 2 del ciclo menstrual.
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6.2.2 Dolor a estimulos mecanicos extracefalicos

P2 Extracephalic mechanical pain
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Figura 10. Dolor por estimulacion mecanica extracefalica
(dedo indice) en fase P2 del ciclo menstrual

El eje vertical representa, en porcentaje, los kilogramos fuerza recibidos regién extracefalica (dedo
indice). El eje horizontal representa grupo No OC (rojo) y OC (azul), en los cuatro tiempos en que fueron
sometidos al estimulo mecanico: -15" tiempo inicial; tiempo 0" agua; tiempo 5, tiempo 15’. (* <0.05; ** <0.01;
***<0.001; ns: sin significancia estadistica).

Se observo (Fig.10) que el grupo No OC (rojo) mostré mayor tolerancia al estimulo mecanico
extracefalico (150%; p<0.01) en el tiempo (0’). Posteriormente en el tiempo (5’) y (15’) la tolerancia
al estimulo mecanico habia disminuido a valores no significativos en comparacioén a los valores

iniciales.

Por otro lado, se observé (Fig.10) que el grupo OC (azul) mostré mayor tolerancia al estimulo
mecanico extracefalico (150%; p<0.001) en el tiempo (0’). En el tiempo (5’) y (15’) la tolerancia al

estimulo habia disminuido a valores no significativos en comparacion a los valores iniciales.
Estos resultados sugieren que posterior a la estimulacion condicional de dolor (frio) aplicado

en el tiempo (0’) el DNIC no se mantiene en el tiempo en ningun grupo en la fase 2 del ciclo

menstrual.
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P2 Extracephalic mechanical pain
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Figura 11. Dolor por estimulacion mecanica extracefalica

(dedo indice) en fase P2 del ciclo menstrual

El eje vertical representa en porcentaje los kilogramos fuerza que recibié cada grupo en la region
extracefalica (dedo indice). Eje horizontal representa grupos No OC (rojo) y OC (azul) agrupados, en los
cuatro tiempos de la evaluacion.: -15" tiempo inicial; 0’agua; 5'tiempo; 15°tiempo. (* <0.05; ** <0.01; ***
<0.001; ns: sin significancia estadistica).

Se observé (Fig. 11) que entre el grupo No OC (rojo) y grupo OC (azul) no existieron
diferencias significativas (ns) en el tiempo (0’), al igual que en el tiempo (5’) y (15’), respecto a la

duracion activa del DNIC en la estimulacion mecanica extracefalica. .

Estos resultados sugieren que no hay diferencias significativas entre ambos grupos respecto
a la duracioén activa del DNIC en la estimulacion mecanica extracefalica en la fase 2 del ciclo
menstrual.
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6.2.3 Dolor condicional en fase 2 del ciclo menstrual

6.2.3.1 Presion sistdlica en dolor condicional

P2 Conditional pain
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Figura 12. Presion sistélica en base a dolor condicional en fase P2 del ciclo menstrual

Eje vertical representa la presion sistolica medida en milimetro de mercurio (mmHg). Eje horizontal
representa grupo No OC (rojo) y OC (azul) en los cuatro tiempos en que fue medida la presién sistélica. (*
<0.05; ** <0.01; *** <0.001; ns: sin significancia estadistica).

Se constato (Fig. 12) que en el grupo No OC (rojo) existié un aumento no significativo (ns) de
la presion sistolica entre el tiempo (-15°) y (0’). Posteriormente el nivel de presién sistdlica
disminuyd, generando diferencias significativas (p<0.001) entre el tiempo (0’) y (5’). Luego en el

tiempo (15’) ascendio significativamente (p<0.01) el nivel de presion sistolica respecto al tiempo

0).

Por otra parte, se constato (Fig. 12) que en el grupo OC (azul) existié un aumento significativo
(p<0.05) de la presion sistdlica entre el tiempo (-15°) y (0’). Posteriormente el nivel de presion
sistdlica disminuyd generando diferencias significativas (p<0.001) entre el tiempo (0°) y (5)).

Luego,
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en el tiempo (15’) ascendid significativamente (p<0.001) el nivel de presion sistélica

respecto al tiempo (0’).

Estos resultados mostraron que el grupo OC (azul) presentdé mayor presion arterial sistolica

en comparacion al grupo No OC (rojo) durante la fase 2 (P2).

6.2.3.2 Presion diastdlica en dolor condicional
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Figura 13. Presion diastélica en base a dolor condicional en fase P2 del ciclo menstrual

Eje vertical representa la presion diastélica medida en milimetro de mercurio (mmHg). Eje horizontal
representa grupo No OC (rojo) y OC (azul) en los cuatro tiempos en que fue medida la presion diastdlica. (*
<0.05; ** <0.01; *** <0.001; ns: sin significancia estadistica).

Se constaté (Fig. 13) que en el grupo No OC (rojo) existié un aumento significativo (p<0.05)
de la presion diastolica entre el tiempo (-15") y (0’). Posteriormente el nivel de presion diastélica
disminuy6 generando diferencias significativas (p<0.001) entre el tiempo (0’) y (5’). Luego en el
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tiempo (15’) ascendid significativamente (p<0.001) el nivel de presién diastélica respecto al

tiempo (0').

Se constato (Fig. 13) que en el grupo OC (azul) existié un aumento significativo (p<0.001) de
la presion diastolica entre el tiempo (-15°) y (0’). Posteriormente el nivel de presion diastolica
disminuyd generando diferencias significativas (p<0.001) entre el tiempo (0’) y (5’). Luego en el
tiempo (15’) ascendid significativamente (p<0.001) el nivel de presién diastélica respecto al

tiempo (0°).

Estos resultados mostraron que el grupo OC (azul) presentd mayor presion arterial en

comparacion al grupo No OC (rojo) durante la fase 2 (P2).

6.2.3.3 Frecuencia cardiaca en dolor condicional
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Figura 14. Frecuencia cardiaca en base a dolor condicional en fase P2 del ciclo menstrual

Eje vertical representa la frecuencia cardiaca medida en latidos por minuto. Eje horizontal representa el
grupo No OC (Rojo) y OC (azul) en los tiempos en que fue medida la frecuencia cardiaca. (* <0.05; ** <0.01;
*** <0.001; ns: sin significancia estadistica).
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Se constato (Fig. 14) que en el grupo No OC (rojo) existié un aumento no significativo (ns) de
la frecuencia cardiaca entre el tiempo (-15) y (0’). Posteriormente este nivel disminuyd generando
diferencias significativas (p<0.05) entre el tiempo (0’) y (5°). Luego en el tiempo (15’) ascendio

significativamente (p<0.05) la frecuencia cardiaca respecto al tiempo (0’).

Se constaté (Fig. 14) que en el grupo OC (azul) existié un aumento significativo (p<0.05) de
la frecuencia cardiaca entre el tiempo (-15) y (0’). Posteriormente este nivel disminuyd generando
diferencias significativas (p<0.001) entre el tiempo (0') y (5’). Luego en el tiempo (15’) ascendio

significativamente (p<0.001) el nivel de presion diastolica respecto al tiempo (0’).

Estos resultados mostraron que el grupo OC (azul) presenté aumento de frecuencia cardiaca
en comparacion al grupo No OC (rojo) en los tiempos (-15’, 5’ y 15’), mientras que en tiempo (0’)
el grupo No OC coincidid la frecuencia cardiaca con grupo OC durante la estimulacion condicional

térmica (frio).
6.3 Fase 3 (P3) del ciclo menstrual

6.3.1 Dolor a estimulos mecanicos cefalicos

P3 Cephalic mechanical pain
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Figura 15. Dolor por estimulacion mecanica cefalica en la fase P3 del ciclo menstrual

El eje vertical representa en porcentaje, los kilogramos fuerza recibidos por cada grupo en la region
cefalica (musculo masetero). El eje horizontal representa grupo OC (azul) y No OC (rojo) en los cuatro
tiempos en que fueron sometidos al estimulo mecanico. (* <0.05; ** <0.01; *** <0.001; ns: sin significancia
estadistica).
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Se observo (Fig. 15) que el grupo No OC (rojo) mostré mayor tolerancia al estimulo mecanico
extracefalico (140%; p<0.001) en el tiempo (0’). En el tiempo (5°) la tolerancia al estimulo
mecanico aumentod significativamente (145%; p<0.001). Posteriormente en el tiempo (15’) la
tolerancia al estimulo mecanico habia disminuido a valores no significativos en comparacién a

los valores iniciales.

Por otro lado, se observo (Fig. 15) que el grupo OC (azul) mostré mayor tolerancia al estimulo
mecanico extracefalico (150%; p<0.001) en el tiempo (0’). En el tiempo (5’) y (15’) la tolerancia al

estimulo habia disminuido a valores no significativos en comparacion a los valores iniciales

Estos resultados sugieren que posterior a la estimulacion condicional de dolor (frio) aplicado
en el tiempo (0’) el DNIC se mantiene activo por mas tiempo, durante al menos 5 minutos en el

grupo No OC (rojo), en comparacion al grupo OC (azul) en la fase 3 del ciclo menstrual.

P3 Cephalic mechanical pain
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Figura 16. Dolor ante estimulo mecanico en region cefalica
(masetero) en fase P3 del ciclo menstrual

Eje vertical representa en porcentaje, los kilogramos/fuerza recibidos en el estimulo mecanico ejercido
sobre el musculo masetero. Eje horizontal representa grupos No OC y OC en los cuatro tiempos de la
evaluacion. (* <0.05; ** <0.01; *** <0.001; ns: sin significancia estadistica).

Se observé (Fig. 16) que entre el grupo No OC (rojo) y el grupo OC (azul) no existieron
diferencias significativas (ns) en el tiempo (0’). Sin embargo, este efecto si tuvo diferencias
significativas (p<0.05) entre ambos grupos en el tiempo (5’) donde grupo No OC mostré una

mayor duracion
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activa del DNIC. Posteriormente en el tiempo (15°) no existieron diferencias significativas (ns)
entre ambos grupos.

Estos resultados sugieren que la diferencia significativa de la eficiencia del DNIC entre ambos
grupos es mayor en el grupo No OC (rojo) (resistencia al dolor mecanico cefalico) comparado con
el grupo OC (azul) a los 5 minutos, lo que demuestra que la duracion de la actividad del DNIC se

mantiene por mayor tiempo en el grupo No OC (rojo) en la fase 3 del ciclo menstrual.

6.3.2 Dolor a estimulos mecanicos extracefalicos

P3 Extracephalic mechanical pain
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Figura 17. Dolor por estimulacion mecanica extracefalica en la fase P3 del ciclo menstrual

Eje vertical representa, en porcentaje, los kilogramos/fuerza recibidos por cada grupo en la region
extracefalica (dedo indice). El eje horizontal representa grupo OC (azul) y No OC (rojo) en los cuatro tiempos
en que fueron sometidos al estimulo mecanico. (* <0.05; ** <0.01; *** <0.001; ns: sin significancia
estadistica).

Se observo (Fig. 17) que el grupo No OC (rojo) mostré mayor tolerancia al estimulo mecanico
extracefalico (150%; p<0.001) en el tiempo (0’). En el tiempo (5°) la tolerancia al estimulo
mecanico se mantuvo significativamente alta (145%; p<0.001). Posteriormente en el tiempo (15’)
la tolerancia al estimulo mecanico habia disminuido a valores no significativos en comparacion a
los valores iniciales.
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Por otro lado, se observo (Fig. 17) que el grupo OC (azul) mostré mayor tolerancia al estimulo
mecanico extracefalico (140%; p<0.05) en el tiempo (0’). En el tiempo (5’) y (15’) la tolerancia al

estimulo habia disminuido a valores no significativos en comparacion a los valores iniciales.
Estos resultados sugieren que posterior a la estimulacion condicional de dolor (frio) aplicado

en el tiempo (0’) el DNIC se mantiene activo por mas tiempo, durante al menos 5 minutos en el

grupo No OC (rojo), en comparacion al grupo OC (azul) en la fase 3 del ciclo menstrual.

P3 Extracephalic mechanical pain
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Figura 18. Dolor ante estimulo mecanico en region extracefalica
(dedo indice) en fase P3 del ciclo menstrual

Eje vertical representa, en porcentaje, los kilogramos/fuerza recibidos en el estimulo mecanico ejercido
sobre el dedo indice. Eje horizontal representa grupos No OC (rojo) y OC (azul) en los cuatro tiempos de la
evaluacion. (* <0.05; ** <0.01; *** <0.001; ns: sin significancia estadistica).

Se observé (Fig. 18) que entre el grupo No OC (rojo) y el grupo OC (azul) no existieron
diferencias significativas (ns) en el tiempo (0’). Sin embargo, este efecto si tuvo diferencias
significativas (p<0.01) entre ambos grupos en el tiempo (5’) donde grupo No OC mostré una
mayor duracion activa del DNIC. Posteriormente, en el tiempo (15’) no existieron diferencias
significativas (ns) entre ambos grupos.

Estos resultados sugieren que la diferencia significativa de la eficiencia del DNIC entre ambos
grupos es mayor en el grupo No OC (rojo) (resistencia al dolor mecanico cefalico) comparado con
el grupo OC (azul) a los 5 minutos, lo que demuestra que la duracion de la actividad del DNIC se

mantiene por mayor tiempo en el grupo No OC (rojo) en la fase 3 del ciclo menstrual.
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6.3.3 Dolor condicional en fase P3 del ciclo menstrual

6.3.3.1 Presion sistdlica en dolor condicional

P3 Conditional pain
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Figura 19. Presion sistélica en base a dolor condicional en fase P3 del ciclo menstrual

Eje vertical representa la presion sistolica medida en milimetro de mercurio (mmHg). Eje horizontal
representa grupo No OC (rojo) y OC (azul) en los cuatro tiempos en que fue medida la presion sistlica. (*
<0.05; ** <0.01; *** <0.001; ns: sin significancia estadistica).

Se constato (Fig. 19) que en el grupo No OC (rojo) existié un aumento no significativo (ns) de
la presién sistélica entre el tiempo (-15") y (0’). Posteriormente (5’) este nivel habia disminuido.
Luego, en el tiempo (15’) descendiod significativamente (p<0.05) el nivel de presion sistdlica

respecto al tiempo (0°).

Por otra parte, se constato (Fig. 19) que en el grupo OC (azul) existié un aumento significativo
(p<0.05) de la presion sistdlica entre el tiempo (-15’) y (0’). Posteriormente (5°), este nivel habia
disminuido. Luego, en el tiempo (15’) descendi6 significativamente (p<0.001) el nivel de presion

sistdlica respecto al tiempo (0’).

69



Estos resultados mostraron que el grupo OC (azul) presentdé mayor presion arterial sistolica

en comparacion al grupo No OC (rojo) durante la fase 3 (P3).

6.3.3.2 Presion diastdlica en dolor condicional
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Figura 20. Presion diastélica en base a dolor condicional en fase P3 del ciclo menstrual

Eje vertical representa la presion diastélica medida en milimetro de mercurio (mmHg). Eje horizontal
representa grupo No OC (rojo) y OC (azul) en los cuatro tiempos en que fue medida la presion diastdlica. (*
<0.05; ** <0.01; *** <0.001; ns: sin significancia estadistica).

Se constato (Fig. 20) que en el grupo No OC (rojo) existié un aumento no significativo (ns) de
la presion diastdlica entre el tiempo (-15°) y (0'). Posteriormente (5’), este nivel habia disminuido
significativamente (p<0.01) respecto al tiempo (0’). Luego, en el tiempo (15’) ascendid

significativamente (p<0.01) el nivel de presion diastolica respecto al tiempo (5’).

Se constato (Fig. 20) que en el grupo OC (azul) existié un aumento significativo (p<0.001) de
la presion diastdlica entre el tiempo (-15°) y (0'). Posteriormente (5’), este nivel habia disminuido
significativamente (p<0.001) respecto al tiempo (0’). Luego, en el tiempo (15’) descendio

significativamente (p<0.001) el nivel de presion diastdlica respecto al tiempo (5').
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Estos resultados mostraron que el grupo OC (azul) presenté mayor presion arterial diastolica

en comparacion al grupo No OC (rojo) durante la fase 3 (P3).

6.3.3.3 Frecuencia cardiaca en dolor condicional
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Figura 21. Frecuencia cardiaca en base a dolor condicional en fase P3 del ciclo menstrual

Eje vertical representa la frecuencia cardiaca medida en latidos por minuto (bpm). Eje horizontal
representa el grupo No OC (Rojo) y OC (azul) en los cuatro tiempos en que fue medida la frecuencia
cardiaca. (* <0.05; ** <0.01; *** <0.001; ns: sin significancia estadistica).

Se constaté (Fig. 21) que en el grupo No OC (rojo) existié un aumento significativo (p<0.01)
de la frecuencia cardiaca entre el tiempo (-15’) y (0’). Posteriormente, este nivel disminuyo
generando diferencias significativas (p<0.001) entre el tiempo (0’) y (5°). Luego, en el tiempo (15’)
descendié aun mas con diferencias significativas (p<0.05) en la frecuencia cardiaca respecto al

tiempo (5°).

Se constaté (Fig. 21) que en el grupo OC (azul) existié un aumento no significativo (ns) de la

frecuencia cardiaca entre el tiempo (-15’) y (0’). Posteriormente, este nivel disminuyd generando
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diferencias significativas (p<0.001) entre el tiempo (0’) y (5). Luego, en el tiempo (15’) descendio

significativamente (p<0.001) el nivel de frecuencia cardiaca respecto al tiempo (5’).

Estos resultados mostraron que el grupo No OC (rojo) presenté aumento de frecuencia
cardiaca en comparacion al grupo OC (azul), excepto en tiempo (5’), donde se generdé aumento
de la frecuencia cardiaca del grupo OC en comparacién con grupo No OC.

6.4 Dolor al estimulo mecanico cefalico en fase P1, P2, P3 del ciclo menstrual

P1-2-3 Cephalic mechanical pain
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Figura 22. Comparacion de grupos No OC y OC durante la estimulacién
mecanica cefalica en todas las fases del ciclo menstrual (P1, P2, P3)

El eje vertical representa, en porcentaje, los kilogramos fuerza que recibidos en la regién cefalica
(musculo masetero). El eje horizontal representa las tres fases del ciclo menstrual (P1, P2 y P3) de ambos
grupos (OC azul y No OC rojo) agrupados en los cuatro tiempos en que fueron estimulados. (* <0.05; **
<0.01; *** <0.001; ns: sin significancia estadistica).

Se realizo (fig. 22) una comparacion del grupo No OC (rojo) y OC (azul) en todas sus fases
del ciclo menstrual con sus tiempos respectivos y se reportd una diferencia significativa (p<0.05)
en el tiempo (5’) de ambos grupos, especificamente entre la fase P1 y P3, donde la respuesta del

DNIC del grupo No OC (rojo) estuvo mas tiempo activa en comparacion al grupo OC.
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6.5 Dolor al estimulo mecanico extracefalico en fase P1, P2, P3 del ciclo menstrual

P1-2-3 Extracephalic mechanical pain

200 A

&

o

5 * %
2 1504 :Li
]

E .

- O

© @ 100 T T

- C

S«

e

(]

< 50

o

(]

s

u\o 0 T T T T T T L] L] L]

P1 P2 P3 P1 P2 P3 P1 P2 P3 P1 P2 P3 P1 P2 P3 P1 P2 P3 P1 P2 P3 P1 P2 P3

No OC-15" oC -15' No OC 0' oc o' No OC §5' ocC 5' No OC 15°* OoC 15°*

Figura 23. Comparacion de grupos No OC y OC durante la estimulacion mecanica
extracefdlica en todas las fases del ciclo menstrual (P1, P2, P3)

El eje vertical representa en porcentaje, los kilogramos fuerza que recibidos en la regién extracefalica
(dedo indice). El eje horizontal representa las tres fases del ciclo menstrual (P1, P2 y P3) de ambos grupos
(OC azul y No OC rojo) agrupados en los cuatro tiempos en que fueron estimulados. (* <0.05; ** <0.01; ***
<0.001; ns: sin significancia estadistica).

Se observo (Fig. 23) la comparacion del grupo No OC (rojo) con el grupo OC (azul) en todas
sus fases del ciclo menstrual con sus tiempos respectivos respecto a la estimulacion del dedo
indice. Se constataron diferencias significativas (p<0.01) en el tiempo (5’) de ambos grupos
especificamente entre la fase P3 del grupo No OC (rojo) y la fase P3 del grupo OC (azul) donde
la respuesta del DNIC del grupo No OC perdur6 mas tiempo activa en comparacion
con el grupo OC.
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6.6 Percepcion condicional del dolor ante estimulo

térmico en fase P1, P2, P3 del ciclo menstrual

Conditional pain perception
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Figura 24. Percepcion condicional del dolor durante la estimulacion térmica (frio)

El eje vertical representa la percepcion del dolor en escala (VAS) que va desde el 0 (dolor inexistente)
al 10 (maximo dolor vivido) al ser inducidos a un estimulo térmico (frio). El eje horizontal representa grupo
No OC (rojo) y OC (azul), ambos en las tres fases (P1, P2, P3) del ciclo menstrual. (* <0.05; ** <0.01; ***
<0.001; ns: sin significancia estadistica).

Se observo (Fig. 24) que el grupo No OC (rojo) en la fase P2 del ciclo menstrual percibio
mayor dolor en relacion con las otras dos fases del ciclo. Se constataron diferencias significativas
(p<0.001) entre la fase P1 y P2 del ciclo menstrual, (p<0.05) en la fase P1 y P3 del ciclo, y por
ultimo (p<0.05) entre la fase P2 y P3.

El grupo OC (azul) no mostré diferencias significativas (ns) en ninguna fase del ciclo
menstrual, donde el comportamiento fue similar respecto a la percepcion del dolor en todas las
fases del ciclo.

Se compard ambos grupos y se observo que existieron diferencias significativas (p<0.05)

respecto a la percepcion del dolor en la fase P2 del ciclo menstrual, donde el grupo No OC (rojo)
percibié mayor dolor respecto al grupo OC (azul).
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Estos resultados sugieren que las diferencias hormonales sufridas durante el ciclo menstrual
en pacientes No OC (rojo) pudiesen estar regulando el grado de percepcion del dolor en este
grupo y, ademas, el proceso de ovulacion (y posiblemente los niveles hormonales en este

periodo) modularian positivamente la percepcion del dolor en el grupo No OC (rojo).
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Figura 25. Encuesta de nivel de estrés postestimulacion térmica

El eje vertical representa en numeros positivos el nivel de estrés y en numeros negativos el nivel relajo
(o menor estrés). El eje horizontal representa el grupo OC (azul) y No OC (rojo) en las tres fases (P1, P2,
P3) del ciclo menstrual. (* <0.05; ** <0.01; *** <0.001; ns: sin significancia estadistica).

Se constataron (Fig. 25) diferencias significativas (p<0.05) entre ambos grupos en la fase P2
del ciclo menstrual respecto al dolor térmico, donde el grupo No OC (rojo) relaté sentirse mas

estresado a diferencia el grupo OC (azul).

Se observaron (Fig. 25) diferencias significativas (p<0.05) entre la fase P2 del grupo No OC
(rojo) y la fase P3 del grupo OC (azul), donde uno relaté sentirse mas estresado y el otro mas

relajado, respectivamente.

Estos resultados sugieren que el periodo ovulatorio pudiese modular el grado de estrés la
estimulacion de dolor térmico en el grupo No OC, ademas, el proceso de reacomodo hormonal
en el grupo OC (periodo en que dejan de consumir el anticonceptivo) pudiese contribuir a estar

menos estresada a la estimulacion térmica de dolor.
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6.7 Dolor ante estimulo mecanico cefalico en fase P1, P2, P3 del ciclo menstrual
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Figura 26. Comparacion del dolor percibido en la estimulacion mecanica

cefalica en grupos No OC y OC, en las tres fases del ciclo (P1, P2, P3)

El eje vertical muestra escala EVA, que interpreta el dolor percibido ante el estimulo mecanico cefalico
(masetero). Eje horizontal muestra grupo No OC (rojo) y OC (azul) en todas las fases del ciclo menstrual y
en los cuatro tiempos en que fueron sometidos a la estimulaciéon mecanica. (* <0.05; ** <0.01; *** <0.001;

ns: sin significancia estadistica).

Se observo (Fig. 26) una diferencia significativa (p<0.001) en la percepcion del dolor de los

grupos No OC (rojo) y OC (azul) en fase P3 durante los tiempos (0') y (5’) de la estimulacion

cefalica.

Estos resultados sugieren que el grupo OC (azul), al tener una alteracion de los niveles

hormonales estables durante el consumo de anticonceptivos, estarian propensas a percibir el

dolor mecanico de manera aumentada en comparacion al grupo No OC (rojo).
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6.8 Nivel de estrés percibido ante el dolor en estimulacion

cefalica en fase P1, P2, P3 del ciclo menstrual
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Figura 27. Encuesta de nivel de estrés postestimulacion cefalica

El gje vertical muestra el nivel de estrés en nimeros positivos y en negativo el nivel de menor estrés
(relajo). El eje horizontal muestra grupo OC y No OC en las tres fases (P1, P2, P3) del ciclo menstrual. (*
<0.05; ** <0.01; *** <0.001; ns: sin significancia estadistica).

Se observé (Fig. 27) un aumento del estrés en grupo OC (azul) en la fase P1 y P3 con
diferencia significativa (p<0.05) entre el grupo OC (azul) y No OC (rojo) en fase P3 respecto al

dolor cefalico, donde el grupo OC relatd sentir mas estrés que el grupo No OC (rojo).

Estos resultados sugieren que el grupo OC en su ultima fase de reacomodo hormonal
(periodo en que dejan de consumir el anticonceptivo) pudiese contribuir a percibir un mayor estrés
a la estimulacion mecanica cefalica, mientras que el grupo No OC en su fase lutea (Ultima fase
del ciclo menstrual) pudiese modular por la variacion hormonal distinta de este ciclo que este

grupo percibiera menor estrés a la estimulacion mecanica cefalica.
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6.9 Dolor ante estimulo mecanico extracefalico en fase P1, P2, P3 del ciclo menstrual
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Figura 28. Comparacion de estimulacion mecanica extracefalica en grupos
No OC y OC durante las 3 fases evaluadas en sus tiempos respectivos

El eje vertical muestra escala EVA, que interpreta el dolor percibido ante el estimulo mecanico
extracefalico (dedo). Eje horizontal muestra grupo No OC (rojo) y OC (azul) en todas las fases del ciclo
menstrual y en los cuatro tiempos en que fueron sometidos a la estimulacion mecanica. (* <0.05; ** <0.01;
*** <0.001; ns: sin significancia estadistica).

Se constato (Fig. 28) que no existieron diferencias significativas (ns) en ambos grupos No OC
(rojo) y OC (azul) con respecto a la percepcion del dolor en la regién extracefalica.

Estos resultados sugieren que no hubo diferencias significativas entre ambos grupos respecto

a la percepcion del dolor durante en la estimulacién mecanica extracefalica.
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6.10 Nivel de estrés percibido ante el dolor en estimulaciéon

extracefalica en fase P1, P2, P3 del ciclo menstrual
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Figura 29. Encuesta de nivel de estrés postestimulacion extracefalica

El eje vertical muestra el nivel de estrés en nimeros positivos y en negativo el nivel de menor estrés
(relajo). El eje horizontal muestra grupo OC y No OC en las tres fases (P1, P2, P3) del ciclo menstrual. (*
<0.05; ** <0.01; *** <0.001; ns: sin significancia estadistica).

No se observaron (Fig. 29) diferencias significativas (ns) entre ambos grupos respecto al nivel

de estrés durante la estimulacién extracefalica.

Estos resultados sugieren que no hubo diferencias significativas entre ambos grupos respecto

al nivel de estrés percibido durante la estimulacién mecanica extracefalica.
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6.11 Componentes activos presentes en anticonceptivos consumidos por pacientes

Name n Active component Laboratory
Acotol 7 | Dienogest 2 mg + Etinilestradiol 0.03 mg. Abbott
Anuar 2 | Acetato de Ciproterona 2 mg + Etinilestradiol 0.035 mg. Tecnofarma
Ciclidon 20 1 | Desogestrel 150 mcg + Etinilestradiol 20 mcg. Abbott
Dixi 35 1 | Acetato de Ciproterona 2 mg + Etinilestradiol 0.035 mg. Abbott
Femelle 2 | Drospirenona 3.00 mg + Etinilestradiol 0.03 mg. Abbott
Femelle20 4 | Drospirenona 3.00 mg + Etinilestradiol 20 mcg. Abbott
Femiplus20CD | 1 | Drospirenona 3 mg + Etinilestradiol 0,02 mg. Eurofarma
Gianda 2 | Dienogest 2 mg + Etinilestradiol 30 mcg. Grunenthal
Gynostat 20 2 | Desogestrel 150 mcg + Etinilestradiol 20 mcg. Laboratorio Chile
Implanon 1 | Etonogestrel 68 mg. MSD Chile
Ladee20 1 | Drospirenona 3 mg + Etinilestradiol 0.02 mg. Exeltis Chile
Ladygex 1 | Drospirenona 3.00 mg + Etinilestradiol 0.03 mg. Mintlab
Mirena 1 | Levonorgestrel 52 mg. (20 ug/ 24 h). Bayer
Novafem 1 | Medroxiprogesterona 25 mg + Cipionato de Estradiol 5 mg. | Silesia
Nuvaring 1 | Etonogestrel 0.120 mg + Etinilestradiol 0.015 mg. (24 h). MSD Chile
Vexa cd 3 | Drospirenona 3,00 mg + Etinilestradiol 0,03 mg. Chile
Viora 20 1 | Clormadinona Acetato 2 mg + Etinilestradiol 0.02 mg. Exeltis Chile
Zoely 1 | Acetato de nomegestrol 2,5 mg + Estradiol 1,5 mg. MSD Chile

33

Figura 30. Clasificacion de compuestos activos de anticoncepcion

hormonal consumidos por pacientes evaluadas

La primera columna muestra el nombre del anticonceptivo hormonal consumido, la sequnda columna
indica la cantidad de pacientes que consumen el anticonceptivo, la tercera columna muestra los
componentes activos en cada anticonceptivo y por ultimo el nombre del laboratorio del anticonceptivo.

Se observo (fig. 30) que el anticonceptivo mas utilizado por las pacientes evaluadas fue Acotol
(n 7), en segundo lugar, Femelle20 (n 4) y, en tercer lugar, Vexa cd (n 3). Los cuales en su
mayoria contienen dentro de sus compuestos Etinilestradiol. Vexa cd y Acotol contienen una

misma proporcién de 0,03 mg, mientras que Femelle20 contiene en 20mcg.

El segundo componente es Drospirenona de 3 mg, lo contienen en su misma proporcion Vexa

cd y Femelle20. Por el contrario, Acotol contiene Dinogest de 2 mg.
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6.12 Clasificacion de edades de pacientes

Age n

18-28 44

29-38 11

39-48 1

Total 56

Figura 31. Clasificacion de edades de pacientes evaluadas

La primera columna muestra las edades de las pacientes que fueron evaluadas y la segunda columna
indica la cantidad de pacientes que comprenden esa edad.

Se constatoé (Fig. 31) que la moda y el promedio es de 27 afos en las pacientes evaluadas.
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7 DISCUSION

Este estudio muestra que el control inhibitorio descendente inducido experimentalmente es
menos efectivo en pacientes consumidoras de anticonceptivos (OC) que en las mujeres que
menstruan normalmente (No OC). En mujeres con menstruacion normal, nuestro resultado indica
que la respuesta del DNIC fue mas eficiente en todas las fases del ciclo menstrual respecto al
grupo de mujeres tratadas con anticonceptivos (OC) y perduré por mas tiempo. Nuestros
resultados estdn en concordancia con la evidencia clinica de que la terapia de reemplazo

hormonal se asocia con un aumento del dolor (Rezaii & Ernberg, 2010).

El estrogeno sintético no tiene el mismo efecto en los 6rganos diana o en los receptores de
estrégeno conocidos. Ademas, el estrogeno exdgeno suprime la produccion natural de 173-
estradiol, la accion del estrégeno exdgeno consiste en suprimir la produccion y la disponibilidad
del 17B-estradiol natural, lo que da lugar a un aumento de la actividad osteoclastica y de la
produccion de citoquinas inflamatorias (Von Bischhoffshausen Pervan. et al., 2019). Por lo tanto,
la literatura sugiere que las mujeres consumidoras de anticonceptivos orales tendrian una
constante produccion de citoquinas inflamatorias, lo que podria ser un factor de riesgo para una

mayor percepcion del dolor inflamatorias (Von Bischhoffshausen Pervan. et al., 2019).

Las citoquinas proinflamatorias que participan en el proceso néxico pueden originarse en las
células inmunoldgicas, neuronales y gliales, tanto en el sistema nervioso periférico como el
central, y estas moléculas pueden desencadenar efectos a corto y largo plazo, con una eventual
hiperexcitabilidad crénica y alteraciones en la expresion fenotipica de los nociceptores,
procesamiento anormal de las sefiales noxicas y exacerbacion de los procesos de dolor (Barros
de Oliveira, C. et al., 2011).

Por otro lado, los estudios plantean una asociacion de la percepcion del dolor y los niveles de
progesterona. La progesterona modula la entrada sensorial aferente a través del sistema inhibidor
GABAérgico. Se ha encontrado que los niveles de GABA en la corteza occipital de los humanos,
disminuyen a lo largo del ciclo menstrual, con una asociacion negativa entre el GABA y los niveles
tanto de estrégeno como de progesterona (Lacovides, S. et al., 2015). Como el GABA es el
principal neurotransmisor inhibidor en el SNC, la reduccién de las concentraciones de GABA

puede resultar en la reduccién de la inhibicion del dolor y, por lo tanto, el aumento de este
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(Lacovides, S. et al., 2015). Los resultados de una menor modulacién del dolor en el grupo de OC

pueden deberse también al nivel de progesterona (Rezaii & Ernberg, 2010).

Por otra parte, al comparar ambos grupos OC y No OC en relacion con la eficiencia del DNIC
respecto a la estimulacion mecanica cefalica, los resultados sugieren que las mujeres No OC
tuvieron un DNIC mas €eficiente en las fases 1 (folicular) y 3 (lttea) del ciclo, que las mujeres con
OC. En cambio, en la estimulacion mecanica extracefalica el DNIC fue mas eficiente solo en la
fase 3 (lutea) del ciclo en las mujeres No OC. Lo cual se relaciona a lo reportado previamente:
las mujeres muestran una mayor tolerancia al dolor durante la fase folicular que durante la fase
luteinica (Von Bischhoffshausen Pervan. et al., 2019). Ademas, otros estudios reportaron que las
pacientes que tomaban anticonceptivos orales también experimentaban episodios de dolor
durante los intervalos sin hormonas, que también aumentaban durante las fases luteinica y

menstrual. (Von Bischhoffshausen Pervan. et al., 2019).

Estos resultados no son concordantes con otros autores donde se reporté que en mujeres
sanas han demostrado que la percepcién del dolor varia a través del ciclo menstrual, con un
mayor nivel de dolor cuando los niveles de estrégeno son bajos o estdn disminuyendo
rapidamente (Viana, E. et al., 2005), por lo que habria una mayor inhibicion del dolor (eficacia de
la DNIC) en las fases en las que el nivel de estrogeno esta en altas concentraciones (fase
ovulatoria). Sin embargo, dado que el estrégeno permanece bastante alto durante la fase lutea,
podria explicar por qué la eficacia de la DNIC fue menos pronunciada durante la fase litea que
durante la fase ovulatoria (Tousignant-Laflamme, Y., & Marchand, S., 2009).

En la percepcion del dolor térmico se presentan variaciones en las fases de las pacientes No
OC; especificamente, en la fase 2 (P2), donde hay mayor percepcion del dolor (expresada en
escala EVA) a diferencia de las otras fases. Esto puede deberse al nivel hormonal, ya que en la
fase 2 (ovulatoria) hay un peak de estrégeno y esta hormona ayuda a la liberacion de células

inflamatorias, induciendo a una mayor percepcion del dolor (Paredes S. et al., 2019).

Las hormonas sexuales y el estrégeno en especifico tienen una amplia variedad de receptores
distribuidos por todo el sistema nervioso periférico y central. Cada receptor ubicado en células
especificas y con diferentes mecanismos de acciéon, que pueden promover o inhibir las
condiciones relacionadas con el dolor (Paredes S. et al., 2019), lo cual sugiere que el dolor
mecanico y térmico tiene distintos componentes moleculares en su origen. Los estrégenos se

unen predominantemente a dos los receptores, el receptor de estrogeno alfa y el estrégeno
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receptor-beta, los cuales estan presentes en todo el SNC. Sin embargo, lo mas importante es que
estan presentes en areas del cerebro involucrado tanto en la transmision como en la inhibicion
del dolor (Lacovides, S. et al., 2015). Esto se podria relacionar con el resultado de las encuestas
de estrés autoreportado ante el dolor térmico, donde en la fase 2 (P2) las pacientes relatan tener
un mayor nivel de estrés, correlacionado a una mayor percepcion del dolor (Paredes S. et al.,
2019).

Al comparar resultados respecto al dolor percibido en los estimulos realizados, se observé
que todas las mujeres refirieron sentir mayor dolor ante menores valores de fuerza aplicados
durante los estimulos mecanicos extracefalicos en cada fase del ciclo. Esto se podria explicar por
razones neuroanatémicas y por la manera en que es transmitida esta informaciéon. Entendemos
que la informacion nociceptiva facial es transmitida por la via trigeminal, donde el subnucleo
caudalis (subunidad mas caudal del nucleo espinal) toma importancia, ya que esta involucrado
en la mediacion de los mecanismos nociceptivos trigeminales (Zarco, M. L. et al., 2013).
Asimismo, el talamo cumple un papel clave en la transmision de la informacién nociceptiva, ya
que este modula la informacién sensitiva y es el responsable de los mecanismos de

sensibilizacién central del dolor (Zarco, M. L. et al., 2013).

Por otro lado, autores plantean que los receptores nociceptivos tienen una densidad elevada,
sobre todo en el pulpejo de los dedos indice y medio, y sus fibras nerviosas reciben aferencias
de estimulos provenientes de un area cutanea muy pequefa (campo receptivo pequefo)
(Silbernagl, S., Despopoulos, A., 2009). A su vez, las regiones con mayor densidad de receptores
tienen una mayor representacion cortical (Castillo, G. D. et al., 2015). Por lo tanto, podriamos
sugerir que la tolerancia ante un estimulo doloroso es menor en el segmento extracefalico (dedo)
en comparacion al cefalico (masetero), ademas de haber otros componentes centrales en relacion
con redes neuronales a nivel espinal, que podrian explicar las diferencias durante la modulacién
del dolor (Peirs, C., Dallel, R., & Todd, A. J., 2020) (Dallel, R. et al., 2003)

Respecto a la medicion de signos vitales, en todas las fases (P1, P2, y P3) se produce una
elevacion significativa de la presion arterial y de la frecuencia cardiaca, en el momento del dolor
condicional térmico, la cual disminuye al momento del cese de la estimulacién, como modo de
compensacion. Los estudios plantean que la variacién de la presidon sanguinea aumenta ante el
estrés al frio, pues la respuesta es una vasoconstricciéon periférica inducida por el sistema
nervioso simpatico (James, G. D., 2016). Luego de que el estimulo térmico es retirado, la presion

sistdlica, diastdlica y la frecuencia cardiaca descienden para compensar la respuesta
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vasoconstrictora del organismo. Posterior a esto, en el ultimo tiempo que se realizé la

estimulacion, las presiones sistélica y diastdlica buscaron alcanzar valores iniciales.

A pesar de que el comportamiento en términos generales de presion arterial (sistolica y
diastolica) en ambos grupos es similar, en la totalidad de las fases del ciclo menstrual, el grupo
OC mostré mayores niveles de presion arterial sistdlica y diastélica. Existe un aumento del riesgo
de hipertensién, trombosis venosa, infarto de miocardio, apoplejia y arritmia con el uso de
anticonceptivos orales (Harvey. et al., 2015). Los niveles de presion arterial sistolica y presion
arterial diastdlica entre las que habian usado OC >24 meses eran mas altos que entre los que
nunca los habian usado, por 5,8 y 3,6 mmHg, respectivamente. La mayoria de los estudios han
informado de un aumento constante en la presion arterial sistolica y presion arterial diastolica
entre los usuarios de OC de tercera generacion que contienen estrogeno y progestina (Park &
Kim, 2013), lo cual podria explicar el porqué de esta leve alza en el grupo OC que reportamos en

general.

Sin embargo, los niveles de presion sistdlica y diastdlica del grupo No OC también se vieron
aumentadas después de que las pacientes recibieron estimulos mecanicos y térmicos (aumento
esperable producto del estimulo nociceptivo), pero aun asi se mantuvieron en niveles inferiores
al grupo OC. Esto, segun la literatura, es porque las hormonas sexuales influyen en el sistema
cardiovascular (Dos Santos, R. L. et al., 2014). Los estrogenos han sido implicados en la baja de
la presion sanguinea en las mujeres premenopdusicas en comparacion con los hombres de edad
similar, y sus efectos de disminucion de la presion arterial se han atribuido a la potente actividad
vasodilatadora que se observa tanto en los hombres como en las mujeres (Meyer & Barton, 2016).
Los efectos vasodilatadores también pueden ser modulados por los esteroides sexuales. Por
ejemplo, el factor o factores hiperpolarizantes derivados del endotelio (EDHF) facilitan la
relajacion del musculo liso a través de la activacion de los canales de iones o sefiales eléctricas
dependientes de la unién de la brecha y puede actuar sinérgicamente con el 6xido nitrico o

compensar su ausencia (Harvey. et al., 2015).

En relacién con las encuestas de evaluacién del estrés autoreportado ante la estimulacién
mecanica cefdlica, el grupo OC sintié6 mas estrés tanto en la fase 1 como en la fase 3 del ciclo
menstrual, mientras que el grupo No OC indico sentirse relajado. Estudios sugieren que el uso de
anticonceptivos hormonales reporta un aumento consistente en los niveles de cortisol en mujeres
que usan OC en comparacién con las que no usan anticonceptivos hormonales (Lewis. et al.,
2019).
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A pesar de que el grupo OC relatd estrés durante un estimulo mecanico a nivel cefalico (fase

3), a nivel extracefalico el estimulo mecanico no generd estrés en ninguna de las fases evaluadas.

Por otro lado, el grupo No OC no report6 estrés para los estimulos mecanicos cefalicos y
extracefalicos en ninguna fase del ciclo menstrual. Respecto a esto, autores sugieren que la
experiencia del dolor y el estrés estan relacionados, donde la percepcion final del dolor es
consecuencia de la integracion de tres componentes: el sensitivo, cognitivo y emotivo-afectivo.
Este ultimo hace referencia a las emociones frente al dolor y la manera en que estas pueden
influir en la interpretacion de este (Pérez-Castafieda JT., 2012).

Las sefales nociceptivas estan siempre sujetas a la interpretacion de significado basado en
el contexto actual y de la experiencia pasada (es decir, el aprendizaje y los recuerdos) los circuitos
moduladores de dolor bidireccionales descendentes pueden aumentar o disminuir el dolor sobre
la base de multiples factores, entre ellos contexto, estrés, expectativa y otros (Porreca, F., &
Navratilova, E., 2017). Por lo que podemos sugerir que las mujeres, al enfrentarse en primera
instancia al estimulo mecanico cefalico (donde no discernian la intensidad del estimulo al cual
iban a ser sometidas) pudieron relatar mayor estrés, a diferencia del estimulo extracefalico, del
cual tenian un grado de experiencia previa en el tipo de estimulacién ejercida al utilizar los dedos

constantemente en actividades tactiles, tanto inocuas como nocivas.

En relacion con las encuestas de evaluacion del estrés percibido ante la estimulacion térmica,
el grupo No OC refirio sentir mas estrés en la fase 2 del ciclo menstrual, a diferencia del grupo
OC que indic6 sentirse relajado. Esto se relaciona a lo reportado previamente, que mostraba la
existencia de sutiles efectos por las hormonas sexuales en los umbrales de dolor en el dolor por
presion de frio en las mujeres con menstruacion normal, pero no en las mujeres que toman
anticonceptivos orales (Rezaii & Ernberg, 2010), lo que sugiere ciertas modificaciones

moleculares durante la estimulacion térmica, moduladas a nivel hormonal.

Algunos autores plantean que los cambios de humor son frecuentes a lo largo del ciclo
menstrual, y los factores psicoldgicos también influyen en las medidas de dolor (Viana, E. et al.,
2005). Ademas, estudios sugieren que las estructuras del tronco cerebral estan bajo la influencia
de estructuras corticales como la corteza prefrontal y la corteza cingulada anterior, lo que podria
explicar por qué los factores psicolégicos pueden influir en respuestas del DNIC (van Wijk, G., &
Veldhuijzen, D. S., 2010). Por otra parte, un estudio reporté niveles mas bajos de estradiol en la

fase folicular del ciclo menstrual en pacientes deprimidas en comparaciéon con los controles
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saludables (Rezaii & Ernberg, 2010). Por esta razén, y con el fin de que la muestra tuviera un
perfil psicolégico homogéneo, es que en este estudio se realizaron encuestas a grupos OC y No
OC con el motivo de tener en cuenta si los perfiles psicoldgicos influirian en las respuestas a los
estimulos aplicados. Sin embargo, se observé que éstos eran similares, lo que nos indica que no
hay factores psicologicos que influyan en la percepcion del dolor en nuestra muestra. La
intensidad del dolor es asociada a puntajes altos en varias pruebas psicoldgicas. Los participantes
con mayor intolerancia a la incertidumbre o al miedo informaron de un dolor desagradable y una

mayor intensidad del dolor (M. S. Hansen. et al., 2015).
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8 CONCLUSION

Nuestras conclusiones sugieren que la modulacién del dolor endégeno (DNIC) son menos
efectivos en mujeres que estan bajo terapia anticonceptiva, tanto a nivel cefalico como
extracefalico. Asimismo, hemos observado que las mujeres en fase ovulatoria reportan una mayor
percepcion del dolor térmico durante el ciclo menstrual. Finalmente, se determindé que existe
relacion con los niveles de ansiedad y estrés respecto de la experiencia de dolor, indicando que
mayores niveles de estos provocan un aumento en la percepcion del dolor lo que se traduce como

una menor efectividad del DNIC.

Es de suma importancia comprender que la experiencia de dolor percibido por una persona
recae en el equilibrio de distintos mecanismos que potencian o inhiben estas vias y se encuentran
condicionadas por diversos factores, tales como: niveles hormonales y factores psicosociales, por

lo que es necesario continuar esta linea de investigacion.
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Ficha clinica

10 ANEXOS

Nombre:

Tipo de Anticonceptivo utilizado:

Farmacos:

Fecha ultimo periodo:

Primer dia de anticonceptivo:

Fecha: FASE CM:
Inicial Post-estimulacion 5 15"
P2 Arterial mmbg mmHg mmHg mmHg
Frecuencia PPM PPM PPM PPM
cardiaca
Estimulacién Mecdnica y Térmica.
E. Mecdnica N=> EVA N=> EVA N=> EVA N=> EVA
Masétero.
E. Mecénica N=> EVA N=> EVA N=> EVA N=> EVA
Dedo
Estimulacién EVA
térmica.
Fecha: FASE CM:
Inicial Post-estimulacion 5 15"
P2 Arterial mmbg mmHg mmHg mmHg
Frecuencia PPM PPM PPM PPM
cardiaca
Estimulacién Mecdnica y Térmica.
E. Mecénica N=> EVA N=> EVA N=> EVA N=> EVA
Masétero.
E. Mecénica N=> EVA N=> EVA N=> EVA N=> EVA
Dedo
Estimulacién EVA
térmica.
Fecha: FASE CM:
Inicial Post-estimulacion 5 15"
P2 Arterial mmHg mmHg mmHg mmHbg
Frecuencia PPM PPM PPM PPM
cardiaca
Estimulacién Mecdnica y Térmica.
E. Mecénica N=> EVA N=> EVA N=> EVA N=> EVA
Masétero.
E. Mecénica N> EVA N=> EVA N=> EVA N=> EVA
Dedo
Estimulacién EVA=>
térmica.

95



10.2 Encuesta “Pain vigilance and awareness questionnaire (PVAQ)”

PAIN VIGILANCE AND AWARENESS QUESTIONNAIRE

(McCracken, 1997, adaptado por Esteve, Ramirez-Maestre y
Lopez-Martinez, 2012)

Ahora nos vamos a centrar solamente en las sensaciones que usted tiene respecto a su

dolor. Al igual que antes, digame siguiendo esta escala en que grado le pasa a usted las cosas
que le voy a ir leyendo:

0
NUNCA

1 2 3 - 5
CASI ALGUNAS CASI SIEMPRE
NUNCA VECES FRECUENTEMENTE | SIEMPRE

1. Me doy cuenta de cambios repentinos en mi dolor.

2. Rapidamente me doy cuenta de cambios en la intensidad del dolor.
3. Rapidamente me doy cuenta de cambios en la localizacién o la
extension del dolor.

4. Me centro en las sensaciones de dolor.

5. S¢é inmediatamente cuando empieza ¢l dolor o cuando aumenta.

6. S¢ inmediatamente cuando me baja el dolor.

7. Creo que yo me doy mas cuenta del dolor que otras personas.

8. Le presto mucha atencion al dolor.

9. Estoy pendiente de cuanto me duele (mi nivel de dolor).
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10.3 Encuesta “Anxiety Sensitivity Index-3 (ASI-3)”

104 Bomifacio Sandin, Raa M. Vaienke, Paloma (horat y Migud A Samted
Anexo L Anxiety Sensitivity Index—3 (ASI-3)
ASI-3
Fecha Edad Sexo: ___ Muper __ Varén

Responda 2 odas bos enumciadas senendo en cuenta b sygusente vabraadn

Conteske rodeando com wm circulbo elndmero (O, 1, 2, 3, 4) que mejor reflexe suexpenienca con b que sc mdxa en cada
mo de los enunciadas. S algo de Jo que se dice no lo ha semtido 0 expenimentado mmca (p ¢j, desmayase en pablico),
conteste camo usted crea que s sentiria sirealmente k hubiera acwrado

Reveata de Preopatadogia ¥ Prscalogia Ginea 307, Vol 12(2),91-104

Socal = suma de bos kems 1,69, 11,1317
© Vessim espatiols B Sandin’ P Choeoe’, y RS McNally®, 'UNED, Madnd y “Hanvard Usnsversey, USA

1 2 3 4
k + + + 1
Nada o Un paco Basume Mucho Muchisimo
Casimada
1. Parami esimp nodar bamp dnde estar merviaso 2 _KEE B M 2
2. Cwmandomo puedo mi mente da enum tarea, siemto la preocupaciin
de que podria estar volvaéindame bocoa  lo3 Fiey ke 28 |
3. Me austo amando micorazin lake de forma ragada i B Bl 9 ]
4. Cwmndo siento makstar en el estémago, me preocupa estar scramente enfermaia 03252 4
5. Me asusto auando soy mcapar de mimentk da en uma tarca 012 3 4
6. Cwmndo tambl enpresencia de otras persamas, me da miedo lo que pucdan pensar de mi e:1.2:% 4
7. Cmndo siemto opresién en ¢l pecho, me asusta no poder resprar bien e 1.2 3% 4
£ Cmndo siento dalor en el pecho, me preocupa que vaya 2 darme un atague cardiaco Q:1.2. % A
9. Me preacupa gue ofras p noten mi dad 002 :304
10. Cwmandotengo b sensacainde gque his cosas mo som realkes, me preoacupa que pueda estar
mentlmente enferma’a a4-1.:2:3 "4
11, Temgomiado a somroprme ddante de la gemte )23 74
12. Cwmandonoto gue mi corazin da un sako o hite de forma imregulax, me preocuga
g dgo grave me esté ocwrnendo Q1234
13, Cuando comienzo 2 sudx en wna sitacidn sociad, me da miedo gue 1a gentke piense
ncgatnamente de mi 032374
4. Cmndomssp P 2! me preocuga gae pueda valverme Jcoa 832 4
15. Cwmando siemto opresién en b gagganta, me preocupa gue pueda atagantarme y manis 0852804
16. Cmndo me resuka dificil pemsar con clandad, me preocugpa gae me esté acurmmendoalgograve 0 1 2 3 4
17. Panso que me resultaria horable 51 me desmayase en pibboo 022804
18, Cwmandomi mente se gaeda en blanco, me preacupa que me esté
ocumendo algo terrblemente mak | JRS Fach Jnte Wl |
Nowa. Clave & comreccide: Fimica = sama de Jos liems 3, 4, 7.8, 12 15 Cogamiva ~ suma de bos Jems 2 510, 14, 06, 18

© Asacmcm Exp il & Paxologa Clnscay Pacop s laga
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10.4 “State-trait anxiety inventory (STAI)”

(STAD

Apellidos y nombre
Edad
Sexo
Estado Civil
Otros datos
Fecha

INSTRUCCIONES

A continuacion encontrara unas frases que se utilizan corrientemente para
describirse uno a si mismo. Lea cada frase y sefiale la puntuacion 0 a 3 que indique
mejor como se SIENTE USTED AHORA MISMO, en este momento. No hay
respuestas buenas ni malas. No emplee demasiado tiempo en cada frase y conteste
sefalando la respuesta que mejor describa su situacion presente.

Nada Algo Bastante Mucho

Me siento calmado
Me siento seguro
Estoy tenso
Estoy contrariado
Me siento comodo (estoy a gusto)
Me siento alterado
. Estoy preocupado ahora
por posibles desgracias futuras
8. Me siento descansado
9. Me siento angustiado
10. Me siento confortable
11. Tengo confianza en mi mismo
12. Me siento nervioso
13. Estoy desasosegado
14. Me siento muy atado (como oprimido)
15. Estoy relajado
16. Me siento satisfecho
17. Estoy preocupado
18. Me siento aturdido y sobreexcitado
19. Me siento alegre
20. En este momento me siento bien

Al I NP
== — i — N — i —
Wt 1o a9
Wi W www

[ — I — i —

(B B B O S B S S S S )

Wi iwiwwiwwwwwwwww
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10.5

“Escala de catastrofismo ante el dolor (ECD)”

ECD - CODIGO
FECHA

Todas las personas experimentamos situaciones de dolor en algin momento de nuestra vida. Tales
experiencias pueden incluir dolor de cabeza, dolor de muelas, dolor muscular o de articulaciones.
Las personas estamos a menudo expuestas a situaciones gue pueden causar dolor como las
enfermedades, las heridas, los tratamientos dentales o las intervenciones quirtrgicas.

Estamos interesados en conocer el tipo de pensamientos y sentimientos gue usted tiene cuando
siente dolor. A continuacion se presenta una lista de 13 frases que describen diferentes
pensamientos y sentimientos que pueden estar asociados al dolor. Utilizando |a siguiente escala,
por favor, indigue el grado en que usted tiene esos pensamientos y sentimientos cuando siente
dolor.

0: Nada en 1: Un poco 2: Moderadamente 3: Mucho 4: Todo
absoluto el tiempo

Cuando siento dolor...

Estoy preocupado todo el tiempo pensando en si el dolor desaparecera.

. Siento que ya no puedo mas

. Esterrible y pienso que esto NUNCA V3 @ MEJOrar......co e cucieueuscussscananns

. Es horrible y siento que esto es mas fuerte QUe YO0.......ccccceceeceiceceerce ceneae

. Temo que el dolor empeore........ccoveicercrce ceun

. No dejo de pensar en otras situaciones en las que experimento dolor.....

. Deseo desesperadamente que desaparezca el dolor...........ccicicuciicicae

1.
2
3
4
5. Siento que no puedo soportarlo mas..........cceee.
6
7
8
9

. No puedo apartar el dolor de mi mente...

10.No dejo de pensar en lo mucho que me duele...........cocuiociiniceciicice e

11.No dejo de pensar en lo mucho que deseo que desaparezca el dolor.......

12.No hay nada que pueda hacer para aliviar la intensidad del dolor.............

13.Me pregunto si me puede pasar algo grave...............

TOTAL:
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10.6 Escala EVA

Escala visual analégica

10

0 1
|I
I
No
dolor

o —
1cm

2 3 4 5 6 7 8 9
|
|

El peor
dolor
imaginable
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