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Resumen

El dolor es una experiencia perso-
nal multidimensional y subjetiva
condicionada por una serie de
factores de distinto origen, como
el bioldgico y el sociocultural. En
las mujeres, en comparacion con
los hombres, los estimulos experi-
mentales dolorosos se distinguen
generalmente por presentar una
mayor intensidad. El dolor clinico
registrado en las mujeres es a me-
nudo de mayor intensidad y fre-
cuencia, de duracién mas prolon-
gada y se presenta en un nimero
superior de regiones corporales
que en los hombres. Las mujeres

estan mas representadas en una
serie de patologias dolorosas tales
como la fibromialgia, la disfuncién
temporomandibular, la migrafa,
la artritis reumatoide y el sindro-
me de intestino irritable. Ain no
se han aclarado los mecanismos
que subyacen a estas diferencias,
pero podrian participar distintos
factores, desde los bioldgicos a los
psicosociales. En cuanto a los fac-
tores bioldgicos, se han relaciona-
do tanto las diferencias cuantitati-
vas como cualitativas de los siste-
mas enddégenos de inhibicion del
dolor, asi como la influencia de las
hormonas gonadales. También

pueden contribuir factores psico-
sociales, como la creencia en los
roles sexuales, las estrategias de
afrontamiento del dolor y las ex-
pectativas relacionadas con el
mismo. Tomando en su conjunto
los hallazgos que acabamos de
mencionar, parecen indicar que
los aspectos de género deben te-
nerse en cuenta a la hora de dise-
fnar y evaluar los efectos de los
tratamientos de acupuntura.
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Sex and gender differences in pain - do women respond better to

acupuncture than men?

Abstract

Pain is a personal subjective multi-
dimensional experience influenced
by a number of factors with different
origin like biological and socio-cul-
tural. In women, painful experi-
mental stimuli are generally report-
ed to have a greater intensity in
comparison with men. Clinical pain
is often reported with higher severity
and frequency, longer duration, and
present in a greater number of body
regions in women as compared to
men. Women are also more fre-
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quently represented in a number of
pain conditions such as fibromyal-
gia, temporo mandibular dysfunc-
tion, migraine, rheumatoid arthritis
and irritable bowl syndrome. The
mechanisms underlying these differ-
ences are still unclear but factors
ranging from biological to psycho-
social could all contribute. Relating
to the biological factors, quantitative
as well as qualitative differences in
the endogenous pain inhibitory sys-
tems as well as the influence of go-
nadal hormones have been impli-

cated. Psycho-social factors like sex
role beliefs, pain coping strategies,
and pain related expectancies may
also contribute. Taken together the
above findings suggest that gender
aspects should be taken into consid-
eration when designing and assess-
ing the effects of acupuncture treat-
ments.
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Introduccidn

El dolor percibido por grupos de in-
dividuos con distintas patologias no
es comparable. También existen di-
ferencias entre individuos con el
mismo diagndstico, pudiendo de-
pender de su género. Estas diferen-
cias entre mujeres y hombres pue-
den atribuirse a una interaccién
compleja de aspectos bioldgicos,
socioculturales y psicoldgicos.
Antes, las mujeres eran excluidas
generalmente de los estudios clini-
cos y experimentales posiblemente
debido a la variabilidad adicional
que introduce su ciclo menstrual. No
obstante, los estudios cientificos ba-
sicos siguen utilizando casi exclusi-
vamente roedores macho como su-
jetos de investigacién™Este sesgo de
género influye sobre los resultados
de las investigaciones y podria llevar
a formular generalizaciones cuestio-
nables e inapropiadas de los resul-
tados experimentales cuando se uti-
lizan los machos como normaZ. Esta
opinion la respaldan los resultados
encontrados en pacientes que pade-
cen, por ejemplo, enfermedades
cardiovasculares como el infarto
agudo de miocardio, en el cual es
mas probable que las mujeres refie-
ran disnea, nauseas, vomitos, dolor
de espalda, dolor mandibular, dolor
en la nuca, tos y fatiga; pero es me-
nos probable que refieran dolor to-
racico y sudoracién en comparacion
con los hombres3. Por lo tanto, el
debate sobre las estrategias optimas
del tratamiento de mujeres con en-
fermedades cardiovasculares sigue
abierto*.

Diferencias

En una revision reciente realizada
por Cahill®> sobre las diferencias de
sexo en neurociencia (aspectos bio-
l6gicos) se expuso que el hipocam-
po es de mayor tamafo en la mujer
que en el hombre y que la afinidad
por los receptores de glucocorticoi-
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des en mujeres es la mitad que en
hombres. Ademds, algunas zonas
cerebrales como la amigdala y la
corteza prefrontal se activan de for-
ma diferente en las mujeres que en
los hombres. Se ha evidenciado que
las mujeres son mas sensibles emo-
cionalmente que los hombres, pro-
bablemente por el mayor solapa-
miento de las regiones cerebrales
activadas, lo que puede redundar
en una memoria persistente®. Las
diferencias asociadas al sexo en
cuanto a las respuestas al estrés
también han sido documentadas
con respecto al gasto cardiaco’, a la
sensibilidad adrenérgica8, a la libe-
racion de cortisol® y a la percepcion
del dolor'®.

El dolor en hombres
y mujeres

Varios estudios epidemioldgicos han
mostrado que la prevalencia asi co-
mo la carga del dolor es mds comdn
en las mujeres". Por ejemplo, cuan-
do se les preguntd a hombres y mu-
jeres sobre el dolor que padecian se
observé que algunos factores aso-
ciados con las patologias dolorosas
estaban distribuidos de forma desi-
gual entre los géneros™. la educa-
cion y el desempleo fueron factores
importantes Gnicamente entre los
hombres, mientras que las dificulta-
des econdmicas, el trabajo a media
jornada y estar casadas fueron fac-
tores asociados al dolor entre las
mujeres. Isacson y Bingefors™® tam-
bién sefialaron que los analgésicos
fueron utilizados mas frecuente-
mente por las mujeres, y que las
mujeres mas jévenes hacian uso de
los mismos con mas frecuencia que
las mujeres de mas edad.

Al estudiar la respuesta de hom-
bres y mujeres a un estimulo do-
loroso experimental, se encontro
que las mujeres manifestaban do-
lor generalmente a una intensidad
de estimulacidn inferior y con una
tolerancia mds reducida al dolor

en comparacion con los hombres,
si bien dependia en parte del tipo
de estimulo utilizado™,'>. EI mis-
mo patrén ha sido descrito en es-
tudios realizados con roedores, en
los que las hembras muestran una
mayor sensibilidad a una gama de
estimulos nocivos asi como un
mayor grado de respuesta en mo-
delos nociceptivos experimentales
que las ratas de sexo masculino'®.
Las mujeres normalmente refieren
un dolor clinico de mayor intensi-
dad y frecuencia, de duraciéon mas
prolongada y presente en un nt-
mero mds elevado de zonas cor-
porales en comparacion con los
hombres. Ademas, las mujeres es-
tan mas representadas en una se-
rie de patologias dolorosas tales
como la fibromialgia, la disfuncién
temporomandibular, la migrafa,
la artritis reumatoide y el sindro-
me de intestino irritable™.

Los mecanismos que subyacen a
estas diferencias son complejos y
se piensa que estan influenciados
por factores que interactian entre
si —tales como factores bioldgicos
(genéticos, hormonas gonadales,
diferencias en la funcién de inhi-
bicion del dolor enddgeno), psico-
l6gicos (ansiedad, depresion, fac-
tores cognitivos y del comporta-
miento) y psicosociales (edad,
etnicidad, historia familiar, roles
de los géneros)—, y que todos ellos
contribuyen a generar una per-
cepcién distinta del dolor™.

Aspectos bioldgicos

El dolor persistente y repetido pro-
duce una mayor prevalencia de fe-
némenos «hiper» como la hiperal-
gesia y la alodinia. Como las muje-
res estdn expuestas a lo largo de su
vida a sucesos repetidos de dolor
visceral como la menstruacién y el
parto, es probable que las mujeres
posean un sistema del dolor sensi-
bilizado. Las mujeres muestran una
suma temporal de dolor térmico su-
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perior a la de los hombres, lo que
probablemente se deba a una sen-
sibilizacion aumentada de las neu-
ronas nociceptivas espinales en la
mujer como respuesta a una esti-
mulacién nociva repetitiva'. Ade-
mds, las mujeres en comparacién
con los hombres poseen un nimero
superior de receptores del dolor en
el sistema nervioso central, concre-
tamente de los receptores de N-
metil-D-aspartato (NMDA). Curiosa-
mente, las hormonas gonadales fe-
meninas pueden activar estos
receptores de NMDA". Los estudios
anteriores' 1819 también apoyan el
hecho de que las hormonas gona-
dales puedan influir sobre el dolor
percibido. En el afio 2004, Craft y
sus colaboradores demostraron que
la hormona «masculina» testoste-
rona posee una accion antinocicep-
tiva, mientras que la hormona «fe-
menina» estrogeno la tiene prono-
ciceptiva?0,

Ademas, la inflamacién y las enfer-
medades inflamatorias son sexual-
mente dimdrficas, si bien las causas
subyacentes apenas se comprenden.
Se ha sugerido que existen diferen-
cias entre los sexos en la respuesta a
los procesos inflamatorios, como la
extravasacion de plasma, la adhe-
sion leucocitaria y la hiperalgesia in-
flamatoria; y que estas diferencias se
pueden atribuir a las hormonas se-
xuales y a su modulacion de los cir-
cuitos neuroendocrino inmunolégi-
cos'®. Esto también ha sido corrobo-
rado por los recientes hallazgos de
que la activacién de los alfa, adre-
noreceptores produce una modula-
cion de la nocicepcion especifica del
sexo y dependiente de los estrége-
nos en la zona del trigémino en ra-
tas?, sugiriendo que una inhibicién
mediada por los alfa, adrenorecep-
tores podria constituir uno de los
factores responsables de esta mayor
prevalencia de los sindromes dolo-
rosos en las hembras.

Las diferencias en el dolor percibi-
do por hombres y mujeres tam-
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bién podrian estar relacionadas
con diferencias genéticas. Se ha
evidenciado recientemente que el
gen receptor de la melanocortina-
1 (MCIR) interviene en la analgesia
especifica de género, ya que las
mujeres con dos variantes alélicas
MCIR mostraban una analgesia
significativamente superior del
opioide k, pentazocina®.

Otro ejemplo de las diferencias exis-
tentes ha sido presentado por Nali-
boff y sus colaboradores (2003)3, los
cuales observaron que los pacientes
masculinos y femeninos con sindro-
me de intestino irritable (IBS) difie-
ren en cuanto a la activacion de las
redes cerebrales en respuesta a los
estimulos viscerales aversivos antici-
pados. Posiblemente esta diferencia
en el IBS se pueda atribuir al efecto
que ejercen las hormonas gonadales
sobre la motilidad gastrointestinal y
el procesamiento sensoria?.

Influencia de las emociones,
expectativas, normas

de género y género del
experimentador sobre

el dolor percibido

Los aspectos socioculturales, inclu-
sive el género, pueden influir sobre
el dolor percibido. Las diferencias
de género en el procesamiento de
las emociones pueden explicar por
qué las mujeres son mas sensibles a
las amenazas negativas, mientras
que los hombres responden a los
estimulos placenteros positivos?®.
Asimismo, las expectativas al expo-
nerse al dolor por primera vez pue-
den desempefiar un papel decisivo,
como ha sido elegantemente de-
mostrado por un estudio que pedia
a los sujetos participantes que in-
trodujeran la mano en agua hela-
da. Antes de recibir las instruccio-
nes, las mujeres mostraban tiempos
de tolerancia mas cortos y tasas de
dolor superiores a las de los hom-
bres. Cuando se les proporcionaban
expectativas de tolerancia especifica
de su género, hombres y mujeres

no se diferenciaban en su toleran-
cia al dolor, umbral del dolor ni en
las tasas de dolor2,

Los estereotipos de los roles de gé-
nero de las normas sociales tam-
bién pueden alimentar las diferen-
cias en cuanto al dolor (esto es, el
hombre ideal es masculino y tolera
mds dolor; la mujer ideal es feme-
nina y tolera menos dolor). Como se
esperaba, los hombres muy identi-
ficados con su rol («al estereotipo
de hombre heroico no le molesta el
dolor» y «el hombre heroico ignora
el dolor») mostraron una tolerancia
al dolor significativamente mayor
que las mujeres muy identificadas
con su rol («el estereotipo de mujer
ideal es femenina y tolera menos el
dolor»). Entre los hombres y muje-
res poco identificados con sus roles
no se apreciaron diferencias?.
Curiosamente, se ha observado
que la interaccidn entre terapeuta
y paciente también estd influen-
ciada por el género. Los hombres
que fueron examinados por una
mujer manifestaron sentir menos
dolor que cuando el examen era
llevado a cabo por un hombre. Por
otra parte, las mujeres no se mos-
traron tan sensibles como los
hombres con respecto al género al
referir el dolor?8. Los efectos del
género del examinador en la eva-
luacién de los umbrales del dolor
siguieron esta misma pauta?®.

Activacion de los sistemas
enddgenos de inhibicion
del dolor

Se han descrito sistemas enddge-
nos de modulacion del dolor del
sistema nervioso central (SNC) tan-
to con propiedades inhibidoras
como facilitadoras32:3132.33_ | con-
trol inhibidor difuso de estimulos
nocivos (DNIC) forma parte de este
sistema modulador3?. Se ha de-
mostrado que este sistema inhibi-
dor del dolor no funciona correc-
tamente en las mujeres que pade-
cen un sindrome de fibromialgia
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(FMS). Posiblemente, las mujeres
con FMS no pueden activar sufi-
cientemente la funcién del DNICy
este puede ser uno de los motivos
por el cual hay mas mujeres que
sufren FMS que hombres3®.

Se ha sugerido que varios neuro-
transmisores diferentes como los
opioides y las monoaminas desem-
pefian un papel fundamental en los
circuitos inhibidores del SNC3536, Se
ha objetivado que existen diferen-
cias asociadas al sexo en el sistema
de opioides 1*. Los datos demues-
tran que a niveles igualados de in-
tensidad de dolor, el hombre y Ia
mujer se diferencian en la magni-
tud y direccién de la respuesta del
sistema de opioides 1 en ntcleos
cerebrales definidos.

En los dltimos afos se viene pres-
tando cada vez mds atencion a las
diferencias entre machos y hembras
en cuanto a las respuestas analgé-
sicas a los opioides3®. En general,
los roedores macho muestran una
respuesta mas marcada a los anal-
gésicos opioides que las hembras3®,
si bien la prueba nociceptiva utili-
zada y los agonistas de opioides es-
tudiados podrian influir sobre los
resultados. En un estudio realizado
por Bernal y colaboradores*? se su-
giere que la diferencia dependiente
del sexo se podria explicar a su vez
por la diferencia en la densidad de
receptores de opioides 1 en la sus-
tancia gris periacueductal del cere-
bro medio (PAG).

Varios estudios con agonistas ? ad-
ministrados tras una cirugia oral
han hallado pruebas de diferencias
existentes en las respuestas analgé-
sicas. Estos datos indican que los
opioides k poseen un efecto anal-
gésico en las hembras*! con carac-
teristicas dosis-respuesta®?.

:Existen respuestas a la
estimulacion sensorial
dependientes del género?
Con el fin de activar los mecanis-
mos enddgenos de inhibicion del
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dolor se han empleado diferentes
modos de estimulacién sensorial
como la acupuntura*3,3. Los siste-
mas responderan con distinta efi-
cacia dependiendo de la situacién y
del tipo de enfermedad, pero posi-
blemente también dependiendo
del sexo o género del individuo. La
documentacion disponible sobre
los posibles efectos relacionados
con el género en cuanto al alivio
del dolor por métodos no farmaco-
I6gicos, esto es, formas diferentes
de estimulacién sensorial tales co-
mo la acupuntura, la estimulacién
nerviosa transcutanea (TENS) y la
vibracion, es escasa.

Los resultados preliminares, deter-
minados utilizando estimulacidn
electrocutdnea de la piel de los de-
dos pulgar e indice de una mano,
ponen de manifiesto un efecto de la
electroacupuntura de baja frecuen-
cia sobre los umbrales del dolor re-
lacionado con el género. Nuestros
hallazgos indican que las mujeres
respondieron a nivel de grupo con
un aumento de los umbrales del
dolor, y no asi los hombres. Emple-
ando el mismo disefio con la técnica
TENS, la respuesta del umbral del
dolor fue semejante, con un incre-
mento sistematico de los umbrales
de las mujeres, mientras que los de
los hombres no cambiaron a nivel
de grupo. A escala individual algu-
nos hombres mostraron un aumen-
to de los umbrales, mientras que
otros no, y algunos incluso manifes-
taron un descenso**.

En un andlisis de subgrupos de los
datos publicados por Naslund y
cols. (2002)%> acerca del efecto de
alivio del dolor de la acupuntura
en pacientes con dolor anterior de
rodilla no pudimos hallar ninguna
diferencia en los efectos del trata-
miento entre hombres y mujeres,
esto es, la disminucion significati-
va del dolor registrado aparecia en
ambos grupos, incluso seis meses
después de que concluyeran los
tratamientos de acupuntura.

Conclusidn

El dolor es una experiencia indivi-
dual dnica que muestra una varia-
bilidad en funcién del sexo y el gé-
nero. Actualmente no se conocen
los mecanismos que subyacen a las
diferencias entre hombres y muje-
res, si bien son probablemente
complejos y comprenden interac-
ciones entre aspectos bioldgicos,
socioculturales y psicoldgicos. Al va-
lorar las respuestas a los tratamien-
tos farmacoldgicos y no farmacolo-
gicos del dolor deben tomarse en
consideracién los aspectos del gé-
nero, puesto que las respuestas a
las intervenciones pueden ser dis-
tintas. Las recomendaciones de tra-
tamiento deben basarse en estudios
que utilicen como norma tanto a
hombres como a mujeres.
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