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Esta expresión1 aparece por primera vez en una obra 
de teatro de Alejandro Dumas (padre), en concreto en la 
frase: “Il y a une femme dans toutes les affaires; aussitôt 
qu’on me fait un rapport, je dis: ‘Cherchez la femme!’” 
que, en traducción libre, sería algo así como “En todos 
los asuntos hay siempre una mujer; cada vez que me 
comentan alguno, siempre digo: ‘buscad a la mujer’”. Es 
curioso que, teniendo aparentemente tan claro desde 
hace tanto tiempo (la obra es de 1854) que hay que 
contar y preguntar a la mujer, esta, o más bien el sexo 
femenino, haya estado tan alejado del estudio del dolor 
durante tanto tiempo…, alejado, que no ausente. 

Es verdad que en los ensayos clínicos siempre se 
incluyen mujeres y que es el sexo más prevalente cuan-
do hablamos de dolor crónico, pero, a la hora de estu-
diar la fisiopatología o los efectos selectivos de los anal-
gésicos, se nos olvidaba un poco… Pero parece que, 
por fin, poco a poco, la tendencia está cambiando. No 
solo se está profundizando, y mucho, en las diferencias 
ligadas al sexo, sino también en las diferentes respues-
tas farmacológicas que parecen existir, que existen, de 
hecho, entre machos y hembras.

Las diferencias con respecto a la fisiopatología del 
dolor entre animales machos y hembras se propusie-
ron hace tiempo, pero sin duda en los últimos años los 
estudios se han multiplicado. Probablemente uno de 
los que más repercusión ha tenido supuso un sonado 
revés a una de las teorías más consolidadas de la sen-
sibilización central: el papel de la microglía en la cronifi-
cación del dolor. El grupo de Jeffrey Mogil (1) demostró 
que, en situaciones de dolor crónico neuropático, la 
microglía participaba en la aparición de hiperalgesia 
mecánica en machos, sí, pero no en hembras. En estas 
últimas, la hiperalgesia se debía principalmente a la 
activación de los linfocitos T.

En el último volumen de la revista Pain, se presen-
tan interesantes datos en esta dirección. El canal de 
sodio Nav1.7 es una de las más interesantes “prome-
sas farmacológicas” en el campo del dolor, puesto que 
está implicado tanto en situaciones de máximo dolor 

1.  Según Wikipedia (tal vez no la fuente más científica, debo 
reconocerlo).

(eritromelalgia) como de insensibilidad completa (CIPA), 
en función de mutaciones en el gen SCN9A. Pues bien, 
este canal no funciona igual en ratones macho y en 
ratones hembra. Moutal y su equipo (2) han creado 
un ratón transgénico, con una alteración en el sistema 
de regulación de este canal. Esta alteración afecta a 
una proteína que regula el funcionamiento del canal, 
denominada CRMP2 y necesaria para la activación del 
canal Nav1.7 y la aparición de dolor neuropático. Se 
ha demostrado que la alteración de esta proteína pro-
voca respuestas conductuales diferentes en machos y 
hembras que están relacionadas con la capacidad para 
regular la presencia del canal en la membrana celular, 
que es diferente en función del sexo del animal. Estas 
diferencias podrían estar relacionadas con las dificulta-
des que se están encontrando a la hora de desarrollar 
fármacos analgésicos dirigidos a esta diana, puesto 
que, en su mayoría, son trabajos que se han llevado a 
cabo empleando animales machos.

Pero no solo hay diferencias sexuales en cuanto a la 
fisiopatología, también la farmacología es distinta. Esto 
no es una noticia nueva, pero sí están proliferando los 
estudios en esta dirección, debido a las nuevas eviden-
cias que provienen de la investigación básica.

Los trabajos publicados en estos últimos meses son 
numerosos y todos insisten en las diferencias existen-
tes: por ejemplo, la ketamina, a dosis de 2 y 5 mg/kg,  
es capaz de producir efectos antinociceptivos en 
machos y hembras, pero las hembras son más sensi-
bles y el efecto de 2 mg/kg es más evidente en ellas 
(3). Otro ejemplo está en el uso de oxicodona: estudios 
de autoadministración en ratas han demostrado que las 
hembras tienden a autoadministrarse más oxicodona 
que los machos, lo que puede estar en relación con el 
hecho de que, a igualdad de concentración plasmática, 
los machos tenían niveles cerebrales de oxicodona más 
elevados que las hembras (4). 

El más reciente trabajo en esta dirección viene del 
grupo de Craft y cols. (5). Estos investigadores han 
valorado el efecto de distintos AINE (ibuprofeno, keto-
profeno y celecoxib) en el modelo de administración 
intraplantar de coadyuvante de Freud (CFA, una sustan-
cia altamente proinflamatoria que provoca su máxima 
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respuesta en un par de horas y se mantiene durante 
varios días). Mediante el test de von Frey y el test de 
Hargreaves valoran, respectivamente, la presencia de 
alodinia e hiperalgesia térmica. Las principales conclu-
siones del trabajo son que los AINE estudiados son más 
potentes en hembras que en machos para reducir la 
conducta álgica, pero los efectos antinflamatorios son 
más evidentes en los machos. Este resultado es paten-
te en situaciones de dolor inflamatorio agudo, pero no 
es tan sólido en situaciones de dolor inflamatorio pro-
longado. Aunque estas diferencias pueden estar rela-
cionadas con aspectos farmacocinéticos y hormonales 
(de lo cual ya existe alguna evidencia en la literatura), 
no se pueden descartar otros aspectos farmacodiná-
micos relacionados con la acción de los AINE sobre los 
ya mencionados canales de sodio Nav1.7, por ejemplo.

Aunque evidentemente el género también influye en 
la experiencia dolorosa, la existencia de estas diferen-
cias ligadas al sexo nos debe hacer insistir, aún más, y 
tanto desde la investigación como desde la clínica, en 
la necesidad de abordar el estudio y el tratamiento del 
dolor en función del sexo. 

Una de las interpretaciones que se le da a la frase 
de Dumas es “buscad a quién beneficia”. En este caso, 
quien saldrá beneficiado no serán (solo) las mujeres, 
sino nuestro conocimiento del dolor, en general.
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