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PALABRAS CLAVE Resumen

Disfunciones Se dispone de una extensa literatura cientifica que confirma que las disfunciones tempo-
temporomandibulares; romandibulares (DTM) presentan una mayor incidencia en mujeres. El objetivo de esta
Dolor orofacial; revision es determinar si el proceso hormonal generado mediante el ciclo menstrual in-
Dolor miofascial; fluye en las DTM que presentan sintomatologia dolorosa. Se realiz6 una busqueda de arti-
Ciclo r’nenstrual; culos cientificos en las bases datos Medline, Embase, Scielo y CINAHL, entre los afios 1970
Revision y 2008. Se incluyeron estudios con disefos de cohortes y de casos y controles, donde se

valoraron diversas variables del dolor durante el ciclo menstrual de personas que presen-
taban DTM. Dos revisores independientes valoraron la calidad de los estudios utilizando
la Newcastle-Ottawa Scale. Se seleccionaron para el analisis cualitativo 4 estudios que
cumplieron los criterios de inclusion propuestos. Los resultados de los estudios analizados
son contradictorios, y por este motivo esta revision no permite establecer conclusiones
afirmativas en relacion con el hecho que el factor hormonal femenino influye en la per-
cepcion del dolor en las DTM. Consideramos que es necesario realizar una mayor cantidad
de estudios donde se investiguen los diversos aspectos del sexo femenino que puedan
estar implicados en las DTM.
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Influence of hormone changes during the menstrual cycle on pain perception
in temporomandibular disorders. A systematic review of the literature

Abstract

A large body of evidence suggests that temporomandibular joint disorders (TMJD) are
much more prevalent in women than in men. The purpose of this systematic review was
to examine whether hormone levels during the menstrual cycle influence TMJD when
painful symptoms are present. A data extraction search strategy was performed in the
Medline, Embase, Scielo and CINAHL databases from 1970 to 2008. We included cohort
and case-control studies assessing several pain variables in patients with TMJD during the
menstrual cycle. The quality of the studies was assessed by two independent reviewers
using the Newcastle-Ottawa Scale. Four studies that met the proposed inclusion criteria
were included for the qualitative analysis. The results of the studies analyzed are
contradictory and consequently do not allow us to conclude that female hormone factors
strongly influence pain perception in TMJD. Therefore, further studies are required to

investigate the various female sex-related factors that could be involved in TMJD.
© 2008 Sociedad Espanola del Dolor. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights

reserved.

Introduccién

Las disfunciones temporomandibulares (DTM) se consideran
un grupo de condiciones clinicas que afectan a la articula-
cion temporomandibular (ATM) y/o a la musculatura masti-
catoria y estructuras asociadas'. Las DTM asociadas a sinto-
matologia dolorosa son las que se presentan con mayor
frecuencia. De hecho, LeResche? describe que hasta un 10%
de la poblacion ha tenido la experiencia de presentar dolor
en la region craneomandibular.

El dolor en la musculatura masticatoria es el sintoma mas
comun de las DTM3. Se estima que entre el 90 y el 95% de los
pacientes con DTM presentan dolor orofacial de origen mus-
cular sin causas estructurales identificables*. Hay diversos
tipos de DTM de origen muscular, el mas frecuente de los
cuales es el dolor miofascial (DM)>.

Los factores de perpetuacion del DM son variados. En
este sentido, Velly et al® comprobaron que el bruxismo, los
traumatismos en la region craneocervical y el sexo femeni-
no son factores que contribuyen en a la presencia del DM
crénico en la musculatura masticatoria.

El sexo femenino es mas propenso a presentar sindromes o
enfermedades cronicas dolorosas, como la cefalea tensional,
la migrana o la artritis reumatoide’. Las DTM que presentan
dolor son entre 1,5 a 2 veces mas frecuentes en la mujer que
en el vardn; asi, el 80% de los casos tratados son mujeres®.

Se considera que el motivo por el que existe una mayor
incidencia de enfermedades dolorosas en las mujeres en
relacion con los varones son posibles factores relacionados
con diferencias psicosociales de sexo y con factores consti-
tucionales y hormonales’®. El ciclo menstrual es el mayor
proceso biologico femenino donde se producen cambios
comportamentales y hormonales. De hecho, se ha observa-
do que algunos tipos de cefaleas estan directamente rela-
cionados con determinados periodos del ciclo menstrual™.
Estudios realizados en sujetos femeninos sin dolor, donde se
les sometid a diferentes tipos de técnicas de estimulos, han

demostrado que el dolor fluctla de acuerdo con los distin-
tos periodos del ciclo menstrual''2, En relacién con esto,
Drobek et al' observaron, en un estudio con sujetos sanos,
divididos en 2 grupos, uno formado por pacientes que toma-
ban anticonceptivos orales (AO) y otro, compuesto por pa-
cientes que no los tomaban, que el umbral de dolor a la
presion (UDP) de los mlsculos maseteros y temporales esta-
ban aumentados en ambos grupos durante la menstruacion.
Ademas, se observd que en el grupo de pacientes que si
tomaban AO, el UDP del misculo temporal izquierdo era
mayor en la fase menstrual que en la fase folicular.

Los posibles efectos hormonales en la etiopatogenia del
dolor orofacial aln no estan bien determinados™. Sin em-
bargo, algunos estudios si han observado asociaciones entre
determinados procesos hormonales y la influencia en el do-
lor orofacial. Dao et al' encontraron que en pacientes con
DM que tomaban AO presentaban niveles de dolor mas altos
que los que no los tomaban. LaResche et al'® también obser-
varon que el uso de AO puede aumentar hasta un 20% el
riesgo de presentar DTM.

Debido a la controversia que existe sobre el efecto hor-
monal en las DTM, consideramos que es importante realizar
una busqueda y un analisis minucioso de la evidencia cien-
tifica relacionada con este tema. Por esto, se plantea como
objetivo principal determinar como influye el proceso hor-
monal del ciclo menstrual en las DTM que presentan sinto-
matologia dolorosa.

Material y métodos

Estrategia de busqueda

La busqueda de articulos se realizé utilizando las bases de
datos: Medline, Embase, Scielo y CINAHL entre los ahos 1970 y

2008. Los términos utilizados para la busqueda fueron: “tem-
poromandibular disorders”, “menstrual cycle”, “orofacial
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pain”, “pain”, “temporomandibular joint”, “cohort studies”,
“case-control studies”. Se encontré un total de 19 estudios
potenciales. El primer analisis de la informacion fue realizado
por 2 revisores independientes y se baso en el estudio de infor-
macion proporcionada por el resumen, el titulo y las palabras
clave. Los articulos seleccionados del primer analisis se estu-
diaron detalladamente con el texto al completo. El tltimo dia
de busqueda de articulos fue el 6 junio de 2008.

Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion considerados para la seleccion de
estudios para la revision fueron los siguientes: a) estudios
realizados en adultos que presentaran DTM; b) estudios
donde los pacientes incluidos estuviesen diagnosticados y
clasificados mediante el Research Diagnostic Criteria for
Temporomandibular Disorders (RDC/TMD)'’; c¢) estudios con
diseno de cohorte o de casos y controles; d) estudios donde
se investigaran variables relacionadas directamente con el
dolor; e) estudios publicados en revistas periddicas entre
los afios 2002 y 2007, y f) estudios publicados en inglés.

Valoracién de la calidad de los estudios

La calidad metodologica de los estudios se valord mediante la
Newcastle-Ottawa Scale (NOS)'; este instrumento esta dise-
fiado para valorar la calidad de los estudios cohortes y de casos
y controles. La NOS en los estudios cohorte valoran una serie
de criterios, como la seleccion de la muestra (representativi-
dad de la muestra, determinacion de la exposicion y la demos-
tracion que el resultado de interés no estaba al principio del
estudio), la comparabilidad (en el que se tuvo en cuenta que
los grupos de comparacion fueran homogéneos, por ejemplo
en edad, pero que fueran diferentes en cuanto a la enferme-
dad que se estudia) y los resultados (valoracion ciega indepen-
diente, periodo de seguimiento lo suficientemente largo como
para que se produzcan los hallazgos, asi como un seguimiento
adecuado). En los estudios de casos y controles se valoran los
siguientes criterios: seleccion de la muestra (definicion ade-
cuada de los casos, representatividad de los casos y definicion
y seleccion de los controles); la comparabilidad (base del dise-
fio y analisis) y la exposicion (determinacion de la exposicion,
método de determinacion para las casos y controles, ausencia
de respuesta). Segun la NOS cada uno de los items que se com-
pruebe que coincide con la informacion de estudios que se
valoren recibira una estrella; los estudios que presenten 6 o
mas estrellas se consideraran de una calidad aceptable.

El proceso de valoracion de la calidad de los estudios la
realizaron 2 revisores independientes; las discrepancias en-
tre revisores fueron resueltas mediante consenso y con el
arbitraje de un tercer revisor. La concordancia entre reviso-
res se calculo utilizando el indice k (> 0,7 representa una
fuerza de concordancia alta, entre 0,5 y 0,7 representa una
fuerza de concordancia moderada y < 0,5 representa una
fuerza de concordancia pobre).

Resultados

En la bUsqueda de articulos y la primera fase de analisis se
identificaron 4 estudios'?? (2 estudios de casos y controles,

y 2 estudios de cohortes) que cumplian los criterios especi-
ficos para ser incluidos en la revisién. Las caracteristicas
generales de los estudios se describen en la tabla 1.

Caracteristicas de la poblacion de estudio

Los disefos de investigacion requeridos para esta revision
fueron los de casos y controles, y estudios de cohortes Uni-
camente. Por este motivo, las muestras de los estudios son
variadas, y estan representadas entre grupos con DTM y
grupos con sujetos asintomaticos, en el caso del estudio de
cohortes de LeResche et al?'. Toda la muestra es represen-
tada por sujetos con DTM diferenciandose cada grupo por la
toma o no de AO; ademas, en este estudio se incluye un
grupo de sujetos masculinos con DTM.

En los 2 estudios de casos y controles’”?° seleccionados
también se divide a los sujetos en grupos de sujetos asinto-
maticos y sujetos con DTM que toman o no AO. La distribu-
cion de la muestra de los estudios esta representada en la
tabla 2.

Una caracteristica que cumplen los 4 estudios'? es que
todos los sujetos seleccionados con DTM estaban diagnosti-
cados conforme al RDC/TMD. En los 4 estudios se incluyo a
sujetos con DM. En el estudio de Vignolo et al”® y en el de
Isselée et al?2 solo se incluyd a sujetos con DM. En los estu-
dios de Sherman et al?® y de LaResche et al*' se incluyd a
sujetos DM, pero también a personas con artropatias.

Caracteristicas del procedimiento metodoloégico de
los estudios

En los 4 estudios se investigaron variables relacionadas con
el dolor y éstas se midieron en diferentes fases del ciclo
menstrual (tabla 3). Los 2 estudios de casos y controles'-2°
coinciden en que las valoraciones se realizaron en 4 fases.
En uno de los estudios de cohortes?', el nimero de valora-
ciones fue mayor, con un total de 9 periodos de valoracion
durante el ciclo menstrual. En el caso del grupo control con
sujetos masculinos, se les realizaron valoraciones constan-
tes durante 28 dias seguidos. En el estudio de Isselée et al??
las valoraciones se realizaron en 3 fases. Los instrumentos y
las variables de medicion se describen en la tabla 1.

Resultados de las valoraciones

Los resultados de los 4 estudios no presentan similitudes
facilmente apreciables. En cuanto al UDP, se observéd en el
estudio de Vignolo et al”® que las variaciones de este valor
no se vieron diferenciadas en las diversas fases del ciclo
menstrual (p > 0,5). Si se observo, no obstante, que los va-
lores del UDP eran mas bajos en los pacientes con DM (p <
0,001). Ademas, en los sujetos que tomaban AO se vio que
en el musculo temporal izquierdo (p = 0,01) y en el masete-
ro derecho (p = 0,04) el valor del UDP estaba aumentado.
En este estudio, los niveles de intensidad del dolor del gru-
po control y del grupo de DM que tomaban AO fueron esta-
disticamente mas elevados en la fase menstrual.

En el estudio realizado por Sherman et al?°, el UDP si
presentd diferencias estadisticamente significativas entre
los sujetos con DTM y los controles (p = 0,006). En los pa-
cientes que no tomaban AO, el UDP fue mayor, pero las di-
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Tabla 1 Caracteristicas de los estudios

Autores Tipos de Disefio Caracteristicas Instrumentos Conclusiones

diagnéstico de la muestra y técnicas
segun el de medicion
RDC/TMD*

Vignolo Dolor miofascial Estudio de n = 47 Umbral de dolor Las fases del ciclo menstrual no
et al" (grupo 1) casos y Edad: 18-40 afos a la presion afectan al UDP en los casos
(2008) controles (UDP)/algémetro con dolor miofascial, ni

Intensidad de dolor/ tampoco en los controles sanos
escala visual
analogica (EVA)

Sherman  Dolor miofascial Estudio de n =94 UDP/algometro Las diferencias que se encontraron
et al® (grupo 1) casos y Edad: 18-45 afos Intensidad del dolor en las respuestas dolorosas no
(2005) y artralgias controles a la palpacion (IDP) fueron estadisticamente

o0 artritis en puntos de muy fuertes, las mayores
(grupo ) fibromialgia y en diferencias fueron
puntos de DTM cuando se provocaron
Tolerancia al dolor estimulos experimentales
isquémico

LeResche Dolor miofascial Estudio de n=126 EVA Los resultados muestran que el
et al?, (grupo 1) cohortes Edad: 18-45 afos Somatization scale dolor en mujeres con DTM
(2003) y artralgias (SCL-90) es mayor en el periodo

o artritis PMS Diary de produccion mas baja

(grupo 1) del estrogeno, pero el cambio
rapido del estrogeno se puede
también asociar a dolor
creciente

Isselée Dolor miofascial Estudio de n=15 EVA
et al? (grupo 1) cohortes Edad: 18-40 afos UDP/algometro Los resultados muestran que el
(2002) Cuestionario de ciclo menstrual si influye

dolor McGill
Escala de medicion

del grado de dolor

cronico
Cuestionario de

en el dolor miofascial cronico
presente en las DTM,

el ciclo menstrual influyo
principalmente

en las fases premenstruales

valoracion de los
trastornos de la
funcion mandibular

ferencias de los valores entre los diferentes grupos fueron
muy pequenas. En este estudio, se comprob6 que habia mas
puntos dolorosos en el grupo de sujetos DTM que en los
controles (p < 0,001). También se describe que los sujetos
que tomaban AO presentaron un mayor nimero de puntos
dolorosos de la fibromialgia (p = 0,034). Sin embargo, no se
observaron diferencias en los 2 grupos en las diferentes fa-
ses de la menstruacion. En cuanto a los valores de toleran-
cia a la presion isquémica (TPI) y la intensidad del dolor is-
quémico (IDI), se observaron respuestas alteradas en los
sujetos con DTM que tomaban AO (TPI, p = 0,033; IDP, p =
0,031), pero estos datos no se vieron modificados en ningu-
na de las fases del ciclo menstrual (p > 0,05).

Los resultados del estudio de LeResche et al?' describen
que la percepcion de la intensidad del peor dolor presen-
taba diferencias estadisticamente significativas en perio-
dos de 3 dias entre las mujeres con DTM que no tomaban
AO (p = 0,011) y en las mujeres que si los tomaban (p =

0,014). En ambos grupos, los niveles de dolor aumentaron
hasta el final del ciclo y, ademas, tuvieron un pico de su-
bida durante la fase menstrual. En las mujeres que no in-
gerian AO se produjo un pico de subida entre los dias 13 a
15, lo que coincidia aproximadamente con el tiempo de la
ovulacion. El valor dolor percibido en los 13 a 15 fue esta-
disticamente mas alto que en los dias 16 a 18 (p = 0,02) y
mas alto que en los dias 10 a 12 (p = 0,061). Este pico se-
cundario no se vio reflejado en las mujeres que tomaban
AO (13 a 15 dias en comparacion con 16 a 18 dias [p =
0,91], y en los 10 a 12 dias [p = 0,37]). No se observaron
diferencias en los periodos donde se valord el dolor en los
varones (p = 0,94).

En el estudio de Isselée et al??, se puede observar que no
existen diferencias estadisticamente significativas entre los
valores del UDP medidos en las fases lutea y folicular (p =
0,867), en relacion con los valores del UDP medidos en la
fase premenstrual comparados con la fase lutea y folicular,
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Tabla 2 Distribucion de la muestra

Autores

Casos/cohorte

Controles

Vignolo et al” (2008)

Sherman et al* (2005)

LeResche et al?' (2003)

Isselée et al?? (2002)

7 mujeres con DTM que no tomaban
anticonceptivos orales (AO)

8 mujeres con DTM que tomaban AO

18 mujeres con DTM que no tomaban AO

25 mujeres asintomaticas que no tomaban AO

35 mujeres con DTM que no tomaban AO

35 mujeres con DTM que tomaban AO

15 mujeres con DTM (no se especifica

13 mujeres asintomaticas que no

tomaban AO
8 mujeres asintomaticas que si tomaban AO
25 mujeres con DTM que tomaban AO
26 mujeres asintomaticas que si tomaban AO
35 mujeres con DTM, cefaleas, dolor lumbar

y otros dolores cronicos. Ninguna tomaba AO
21 varones con DTM

alglin otro dato)

Tabla 3 Periodos del ciclo menstrual donde se realizaron las mediciones

Autores

Periodo menstrual (numero dias)

Vignolo et al” (2008)

Valoraciones realizadas en 4 fases:

1. Fase menstrual (1.¢" y 2.° dia de la menstruacion)
2. Fase folicular (7 + 2 dias)

3. Fase de ovulacion (14 + 2 dias)

4, Fase lUtea (21 + 2 dias)

Sherman et al* (2005)

Valoraciones realizadas en 4 fases:

1. Fase menstrual (1.¢" dia de la menstruacion)
2. Fase de ovulacion (12-14 dias)

3. Fase media lutea (19-21 dias)

4. Fase final litea (26-28 dias)

LeResche et al?' (2003)

Valoraciones realizadas en 9 periodos comprendidos entre fases folicular, de

ovulacion y lutea (dias 1-3, 4-6, 7-9, 10-12, 13-15, 16-18, 19-21, 22-24, 25-28)

Isselée et al?? (2002)

Valoraciones realizadas en 3 fases:

1. Fase premenstrual (27 al 1 dia de la menstruacion)
2. Fase folicular (8-12 dias)

3. Fase lutea (19-26)

si se observaron diferencias estadisticamente significativas
(p=0,0248 y p=0,0194). EL UDP, en la fase folicular y litea,
se vio incrementado (p = 0,0007 y p = 0,0005). En la fase
premenstrual el UDP disminuyd significativamente (p =
0,0104) también en esta fase se observo un nimero mayor
de puntos dolorosos en la musculatura masticatoria (p =
0,0167). La intensidad del dolor medida mediante la escala
visual analogica (EVA) no se correspondio con los valores del
UDP de los muUsculos masetero (p = 0,6126) y temporal (p =
0,7716), en los valores de la EVA entre las diferentes fases
del ciclo menstrual no se presentaron diferencias.

Resultados de la valoracion de la calidad

Tres de los 4 estudios analizados presentan una calidad me-
todologica aceptable. Las valoraciones realizadas entre los
2 revisores presentaron una concordancia muy alta (k=
0,81), Unicamente se presentaron 4 desacuerdos referentes
a la valoracion del estudio de Isselée et al??; los puntos don-
de en la valoracion no hubo coincidencia fueron los relacio-
nados con la seleccién de la cohorte y los resultados. Estos

desacuerdos se resolvieron por consenso. La tabla 4 repre-
senta las valoraciones totales de los 4 estudios analizados.

Discusion

Los resultados de los 3 estudios analizados'®-?* presentan da-
tos contradictorios en algunos de los resultados. Sin embar-
go, en los estudios de Vignolo et al' y LaResche et al?' se
coincide en que la toma de AO orales esta asociada a un
nivel de percepcion del dolor mas elevado. También, es im-
portante destacar que en 2 de los estudios se comprob6 que
las fases del ciclo menstrual no influyen demasiado en la
modificacion de las variables de dolor estudiadas'?. A dife-
rencia de estos resultados, LaResche et al?' observaron que
habia variacion en el dolor en determinados periodos del
ciclo menstrual (fase de ovulacion) de la mujeres que no
tomaban AO. Por otra parte, en el estudio de Isselée et al??,
se observo una disminucion del UDP en la region facial du-
rante las mediciones realizadas en la fase premenstrual. Sin
embargo, estos resultados deben interpretarse con precau-
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Tabla 4 Resultados de la valoracion de la calidad metodologica segln la Newcastle-Ottawa Scale

Estudio de casos-controles

Estudio Seleccion Comparabilidad Exposicion Total

Vignolo et al" (2008) ek * L 8

Sherman et al?® (2005) bl o e 82
Estudios de cohortes

Estudio Seleccion Comparabilidad Resultado Total

LeResche et al*' (2003) ek * s 9a

Isselée et al?? (2002) * - e 4

aEstudios que presentan una calidad metodologica aceptable.

cion, ya que este estudio utiliza una muestra muy pequeiia,
presenta una mala calidad metodoldgica y, ademas, no uti-
liza un grupo control para hacer una comparativa de los
resultados.

De acuerdo con los resultados descritos por los 4 estu-
dios, no se puede extraer una conclusion en comdn que con-
firme que el factor hormonal influye directamente sobre el
dolor en las DTM. Consideramos que es necesario realizar
mas estudios que puedan aclarar esta posible relacion etio-
logica. Algunos estudios han descrito que el factor hormo-
nal esta implicado en la patofisiologia de los DTM. Un ejem-
plo de esto es el estudio de Landi et al®?, que tenia como
objetivo valorar los niveles de estrdgenos en suero en suje-
tos femeninos y masculinos con DTM de origen articular. Los
resultados de este estudio demostraron que habia niveles
de estrogenos en suero mas elevados en la fase litea. Estos
autores concluyen que los valores hormonales si podrian es-
tar implicados en la fisiopatologia de los DTM de causas ar-
ticulares.

Una de las limitaciones que presentan los estudios anali-
zados es la diferencia de nomenclatura usada para definir
las fases y los periodos del ciclo menstrual, factor que difi-
culto la realizacion del conclusiones conjuntas. Sherman y
LeResche?*, en una revision critica, sefalan que los estudios
relacionados con dolor experimental, en que se investigan
la influencia del sexo y los cambios hormonales, presentan
numerosas inconsistencias metodoldgicas, como las ante-
riormente citadas. Estos autores concluyen, ademas, que
estos problemas hacen que sea dificil extraer informacion
de este tipo de investigaciones.

Otros autores han propuesto que el uso de marcadores
hormonales o diagnosticos ecograficos para ayudar a deter-
minar con mayor exactitud las fases del ciclo menstrual en
las que se encuentra los sujetos de estudio'?%; sin embar-
g0, hay que tener en cuenta el uso de estos procedimientos
puede elevar el presupuesto de los estudios?.

Los resultados obtenidos en esta revision no permiten
realizar afirmaciones en relacion con el hecho que el fac-
tor hormonal femenino influye en las DTM, tampoco es po-
sible determinar si la toma o no de AO influye en estas
enfermedades. Los resultados de los estudios son contra-
dictorios; ademas, presentan diversas inconsistencias me-
todologicas, comentadas anteriormente. Consideramos
que es necesario realizar una mayor cantidad de estudios,

en los que se valore si el sexo y el factor hormonal influyen
en las DTM, pero es recomendable que estas futuras inves-
tigaciones utilicen una terminologia Unica y concreta; por
otra parte, es importante que se incluyan métodos mas
exactos para definir con mayor precision la fase del ciclo
menstrual en la que se encuentran las mujeres cuando se
estan realizando las mediciones. Hay que tener en cuenta
que las conclusiones de esta revision se basan Unicamente
en los estudios analizados; por esta razon, tampoco se
puede descartar que haya una relacion directa entre el
factor hormonal y las DTM. La gran prevalencia de DTM en
la poblacion femenina hace que esta linea de investiga-
cion presente un gran interés en el ambito cientifico ac-
tual. Por este motivo, y por otros que hemos citado ante-
riormente, recomendamos que esta area de estudio se
mantenga vigente.
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