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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Sexo y Percepción del Dolor y Analgesia

Cláudia Carneiro de Araújo Palmeira 1, Hazem Adel Ashmawi, TSA 2, Irimar de Paula Posso, TSA 3

Resumen: Palmeira CCA, Ashmawi HA, Posso IP – Sexo y Percepción del Dolor y Analgesia.

El sexo es un factor importante en la modulación de la experiencia dolorosa. Un gran volumen de evidencias revela que la experiencia dolorosa 
es diferente en los machos y en las hembras, como también la respuesta a algunas clases de analgésicos. Innumerables experimentos de labo-
ratorio nos sugieren que las mujeres poseen un umbral doloroso menor que el de los hombres, en cuanto al dolor provocado por estímulos noci-
ceptivos como el calor, el frío, la presión y el estímulo eléctrico. El dolor es un fenómeno dinámico que sufre la influencia de diversos mecanismos 
de control excitatorios e inhibitorios. Las diferencias en la percepción dolorosa relacionadas con el sexo, pueden estar asociadas a la hiperalgesia 
en mujeres, pero también a la hipoactividad del sistema inhibitorio de dolor en el sexo femenino. El objetivo de la presente revisión, que muestra 
algunas relaciones entre las hormonas gonadales, sistema nervioso central y el dolor, es suministrar puntos de referencia para la discusión de 
uno de los aspectos más intrigantes de la fisiopatología del dolor: la presencia de diferencias en el estímulo doloroso relacionadas con el sexo. 

Descriptores: DOLOR; HORMONAS.
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INTRODUCCIÓN

Hace ya mucho tiempo que se vienen observando diferencias 
entre hombres y mujeres con relación a la prevalencia del do-
lor y la búsqueda por un tratamiento médico en condiciones 
dolorosas, como también en el comportamiento en respuesta 
al dolor y a los tratamientos. El papel de los factores sociales, 
culturales y biológicos, asociado a diferencias en la percep-
ción de dolor entre los dos sexos, ya ha sido discutido. En los 
últimos 20 años, varias evidencias surgieron respecto de las 
diferencias en la respuesta al dolor entre los sexos, incluyen-
do el umbral de dolor y la tolerancia a los tratamientos asocia-
dos 1. Sin embargo, las diferencias exactas, y su relevancia, 
no han quedado aclaradas.

Las diferencias en la percepción del dolor están claramen-
te documentadas en la literatura. Se ha demostrado que las 
mujeres poseen una percepción mayor del dolor que los hom-
bres 2. Eso se demostró con relación al dolor clínico 3, al dolor 
experimental en humanos 4 y a los modelos animales 5.

De acuerdo con la International Association for the Study of 
Pain, el dolor es una experiencia sensorial y emocional des-
agradable, secundaria al daño tisular corriente o potencial, o 
descrito con relación a tal daño 6. Esa definición no diferencia 
el dolor que siente la mujer del dolor sentido por un hombre, 
quedando las cuestiones fundamentales en suspenso 2.

Las diferencias en la percepción del dolor entre los sexos 
son a menudo, de una magnitud substancial, con efectos mo-
derados o grandes. Nuestro conocimiento acerca de las dife-
rencias en la morfología y en la función del sistema nervioso 
central (SNC) entre los sexos, se va detallando más a cada 
día, tanto en humanos como en animales 7,8. Consideramos 
diversos factores responsables de las diferencias en la per-
cepción entre los sexos y para la gran prevalencia del dolor 
crónico en las mujeres 9; imaginamos los factores biológicos, 
como, por ejemplo, hormonas sexuales, que representan uno 
de los principales mecanismos que explican esas diferencias 
en la percepción del dolor entre los sexos. Esa hipótesis está 
sustentada por diversos hallazgos en estudios realizados con 
animales 10-13 y con humanos 14,15.

Epidemiología de las diferencias sexuales del dolor

Comparadas con los hombres que tienen una edad más o 
menos igual, las mujeres corren un mayor riesgo de tener 
desórdenes relacionados con el estrés, como, por ejemplo, 
fibromialgia 16 y dolor crónico 17. El dolor es un síntoma fre-
cuente en condiciones como colon irritable, dolor pélvico cró-
nico y cistitis intersticial, y también, a menudo, está presente 
sin una patología que se pueda demostrar 18,19. Esas condi-
ciones son altamente prevalentes en las mujeres, con una 
tasa de aparecimiento de un 3,8% en esa población 20,21.

Las mujeres relatan un dolor más severo, episodios más 
frecuentes, mas difusos anatómicamente y más extensos 
que los hombres, con enfermedades similares, incluso cuan-
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do los desórdenes específicos para el sexo, como el dolor 
urológico masculino y ginecológico femenino, se excluyen del 
análisis 1.

Las mujeres presentan una frecuencia mayor de dolor de 
origen musculoesquelético o visceral, como también un do-
lor relacionado con las enfermedades autoinmunes. Es más 
probable que vayan al médico y que relaten el dolor como un 
síntoma 22, uso más frecuente de analgésicos, incluso cuan-
do se igualan los sexos con relación a la frecuencia del dolor 
y a su grado de severidad 23.

Fisiología de las hormonas esteroides gonadales

Las hormonas esteroides gonadales son producidas por los 
ovarios y los testículos (gónadas). Los principales produc-
tos de los testículos son los andrógenos, la testosterona y 
la didrotestosterona, mientras que los ovarios producen dos 
tipos de hormonas: estrógenos (por ejemplo, estradiol, estriol 
y estrona) y progestágenos (por ejemplo, progesterona). Los 
andrógenos también son producidos por la corteza adrenal, 
y son liberados en respuesta a la hormona adrenocorticotró-
pica. La testosterona es precursora del estradiol y por tanto, 
los ovarios también sintetizan la testosterona y los testículos 
también producen algunos estrógenos, ya que el estradiol es 
un metabolito de la testosterona.

La aromatización de la testosterona en estradiol está faci-
litada por la enzima aromatasa. Eso significa que los tejidos 
que contienen la aromatasa pueden convertir la testosterona 
en un estrógeno y, por tanto, usar el estrógeno a través de los 
receptores de estrógeno. En las mujeres, la testosterona es 
producida en la corteza adrenal (25%), en los ovarios (25%) 
y a través de su transformación (50%) en el hígado, riñones, 
intestinos, pulmones, tejido adiposo y SNC 24.

La menopausia provoca alteraciones en el equilibrio hor-
monal endógeno: la producción de estrógenos por los ovarios 
sufre una reducción acentuada. Después de eso, la corteza 
adrenal es la responsable de la producción de estrógenos a 
través de la aromatización de los andrógenos en estradiol en 
los tejidos periféricos (por ejemplo, el tejido adiposo).

El hecho de que muchas de las acciones de los esteroides 
gonadales sean específicas para determinados tejidos, debi-
do a coreguladores específicos (proteínas que pueden iniciar, 
amplificar o extinguir una señal de transcripción), ha signi-
ficado ser funcional 25. Además, los receptores de las hor-
monas esteroides pueden ser activados por una variedad de 
factores además de los ligandos cognados. Específicamente, 
las progestinas, andrógenos y glucocorticoides se adhieren a 
los receptores unos con los otros. Además, los receptores de 
las hormonas esteroides gonadales son responsables de una 
diversidad considerable de señales porque los receptores de 
la progesterona y del estrógeno presentan isoformas diferen-
tes 26,27. Lo interesante es que los estrógenos estimulan sus 
propios receptores en el inicio del desarrollo, los inhiben du-
rante la vida adulta, y los estimulan nuevamente en presencia 
de la lesión cerebral 28.

Hormonas esteroides gonadales – SNC, diferencias 
sexuales y dolor

El papel exacto de las hormonas esteroides gonadales en el 
dolor no se conoce muy bien. Una buena parte de los efectos 
de las hormonas en el dolor/analgesia que, inicialmente se 
le atribuía a la liberación gonadal de hormonas, en realidad 
puede deberse a la síntesis hormonal nuevamente en los te-
jidos, como el cerebro y la médula (p. ej., progesterona 29,30 y 
estradiol 31-33). Muchas de las regiones centrales involucradas 
en el dolor y en la analgesia (o sea, la materia gris periacue-
ductal, médula, ganglios de la raíz dorsal), contienen recepto-
res para estrógenos y andrógenos y presentan la habilidad de 
sintetizar los esteroides localmente 34-36. La adherencia de los 
esteroides específicos con sus receptores en esas regiones 
centrales y periféricas, tal vez está involucrada en eventos de 
transcripción dependientes de ligadores, lo que influye en la 
expresión de los diversos neurotransmisores y receptores 2.

Las líneas de evidencia convergentes nos sugieren que 
los esteroides sexuales tienen efectos profundos no sola-
mente en la organización del desarrollo, sino también en la 
dinámica continua del sistema nervioso. En los adultos, los 
esteroides sexuales afectan las funciones cerebrales a tra-
vés de la neurotransmisión moduladora 37-39. En ese caso, 
las hormonas sexuales actúan como esteroides neuroactivos 
(ese término es usado para las hormonas esteroides que mo-
dulan la excitabilidad neuronal a través de las interacciones 
específicas con los receptores de neurotransmisores y con 
los canales de iones) 40-42. Las acciones de los esteroides 
neuroactivos pueden ser genómica o no genómica. En sus 
acciones genómicas, los esteroides influyen en la actividad 
eléctrica neuronal a través de la regulación de la transcripción 
de los canales de iones y receptores de neurotransmisores. 
Las acciones genómicas necesitan un período de más de 30 
minutos para ser eficaces (generalmente de horas a días) 5.

En la mitad de la década de 1970, la observación de las 
alteraciones rápidas y reversibles en la excitabilidad neuronal 
(in vitro) después de la aplicación de los esteroides sexuales, 
indicó que esas hormonas también podían actuar a través de 
receptores de membrana 43. Debido al rápido inicio de acción 
de esos efectos no genómicos (de milisegundos a minutos), 
esos mecanismos pueden ser estudiados más fácilmente a 
través de técnicas electrofisiológicas 38. Las acciones no ge-
nómicas incluyen la adherencia de los esteroides a los re-
ceptores de membrana asociados a los canales de iones y 
receptores de transmisores, a través de segundos mensaje-
ros, como proteínas-G, nucleótidos cíclicos y cinasas, o por 
la interacción alostérica directa de los esteroides con recep-
tores de neurotransmisores 41.

Sin embargo, los esteroides neuroactivos, como los estró-
genos y andrógenos, pueden ser sintetizados nuevamente en 
el sistema nervioso central, especialmente en el hipocampo, 
a partir del colesterol endógeno 44,45. El término neuroesteroi-
de fue así definido para identificar todos los esteroides que 
son sintetizados en el cerebro 46. Bajo esa definición general, 
el estradiol sería clasificado como un neuroesteroide, porque 
puede ser sintetizado a partir de la testosterona circulante 
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en las diversas regiones cerebrales 47. En contraste con los 
neuromensajeros de primera generación (como el glutamato, 
GABA y acetilcolina), que son almacenados en las vesículas 
presinápticas y rápidamente liberados, los neuroesteroides 
son producidos en las mitocondrias y en los microsomas de 
las neuronas y células de la glía, siendo liberados lentamente 
por difusión pasiva. Ya que los neuroesteroides también al-
canzan a las células próximas a las células esteroidogénicas, 
se ha sugerido que pueden actuar como moduladores intra-
crinos y paracrinos 45.

Además de desempeñar un papel relevante en la activa-
ción de la cascada molecular involucrada en el ajuste plástico 
de las funciones celulares, los estrógenos también presen-
tan interacciones, doble acoplamiento y regulación recípro-
ca con las proteínas involucradas en la transducción de la 
señal mediada por los factores de crecimiento neuronales o 
neurotransmisores. Por ejemplo, los estrógenos aumentan la 
concentración del factor de crecimiento neuronal (NGF) en el 
ganglio de la raíz dorsal 49, inducen a la expresión de c-fos 
en el hipocampo y activan la MAP-quinasa (un factor de cre-
cimiento) no relacionada con la activación de los receptores 
de estrógenos 50.

El estradiol potencia la adhesión del glutamato al recep-
tor N-metil-D-aspartato (NMDA) 51 y aumenta los potenciales 
postsinápticos en el hipocampo a través de la ampliación de 
las corrientes mediadas por los receptores de cainato 52. Sin 
embargo, fueron descritas también, las acciones inhibidoras 
de esa estructura 38.

Una de las interacciones del estradiol (que es importante 
en la modulación de los mecanismos de dolor) es con el sis-
tema GABA en el SNC, aunque los efectos de los estrógenos 
en el sistema GABA sean controvertidos 49. Las alteracio-
nes en los niveles plasmáticos de estrógeno también vienen 
acompañadas por alteraciones en una variedad de otros neu-
rotransmisores, incluyendo la serotonina (5-HT), acetilcolina 
(ACh), dopamina (DA) y β-endorfinas. Así, la reducción en la 
5-HT central que acompaña la retirada de estrógeno puede 
estar asociada con la reducción en el efecto auto-inhibidor en 
el nivel del receptor de 5-HT. Ese efecto parece estar asocia-
do con el aumento del aparecimiento de cefaleas 53.

Con relación a los andrógenos, algunos datos indican inte-
racciones recíprocas entre los receptores de andrógeno y de 
estrógeno en el cerebro, y los andrógenos regulan la activi-
dad de la enzima aromatasa en diversas áreas cerebrales 54. 
Los efectos de los andrógenos en la excitabilidad neuronal 
son controvertidos, y los efectos excitatorios de la testostero-
na, se deban, tal vez, a su conversión en estradiol 44. 

Estudios en animales

Los estudios en animales han generado resultados contradic-
torios respecto de los efectos de las hormonas gonadales en 
la sensibilidad al dolor.

En una calculosa ureteral experimental, en un modelo de 
dolor visceral, las hembras tuvieron una mayor incidencia que 
los machos en el número y en la duración de las crisis indu-

cidas por cálculos, y el tratamiento con el estradiol o la tes-
tosterona afectó de forma diferente los parámetros compor-
tamentales y hormonales en ambos sexos. Además de eso, 
los niveles suprafisiológicos de estradiol, y no así los de la 
testosterona, tuvieron un efecto analgésico solamente en las 
hembras 55. Por otro lado, el mismo grupo demostró que los 
antagonistas de los receptores de estradiol y andrógeno indu-
jeron a la analgesia también solamente en las hembras 56.

La ovariectomía quirúrgica induce a la reducción perma-
nente en los niveles de estrógeno, generando un estado hipe-
rálgico de inicio lento y duración larga, que puede ser preveni-
do o revertido por la administración de estrógenos exógenos; 
esos resultados se obtuvieron en modelos de dolor somáti-
co 57. La hipersensibilidad térmica que viene después de la 
ovariectomía quirúrgica en ratones caseros es progresiva, 
permaneciendo significativa durante el experimento (10 se-
manas después de la cirugía), y sensible al tratamiento con 
estrógenos. No se ha observado, sin embargo, ninguna dife-
rencia en la hiperalgesia mecánica 58,59.

Los estrógenos parecen presentar un efecto central. Las 
diferencias relacionadas con el sexo en la descarga aferente 
evocada por el glutamato, son el resultado de la modulación 
en cuanto al estrógeno de la actividad y/o expresión de los 
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) en ratas. Los niveles 
de estrógeno en ratas que tienen ciclos normales, presentan 
una correlación positiva con las descargas aferentes del ma-
setero, evocadas por el NMDA, y el tratamiento de las ova-
riectomizadas quirúrgicamente con altas dosis de estrógenos, 
aumenta significativamente la descarga de NMDA. Hubo una 
diferencia significativa relacionada con el sexo en la respues-
ta de las fibras aferentes del músculo masetero cuando se 
dio la activación de los receptores NMDA periféricos, presen-
tando una gran correlación con los niveles plasmáticos de 
estrógeno 60.

En un modelo de dolor visceral, la respuesta nociceptiva 
colorrectal fue atenuada por la administración intratecal de 
antagonista del NMDA en ratas ovariectomizadas, en com-
paración con aquellas ovariectomizadas con reposición de 
estradiol. Concluimos por tanto, que el estradiol mejora el 
procesamiento espinal de la nocicepción visceral a través del 
aumento de la expresión de la subunidad NR1 de los recep-
tores NMDA y del aumento de la fosforilación de la subunidad 
NR1, específica para el local que contribuyó para la amplia-
ción de la actividad del receptor NMDA 61.

En un modelo de neuropatía periférica inducida por el 
etanol en ratones, esa sustancia indujo la hiperalgesia más 
rápidamente y con mayor severidad en ratas. Después de la 
ovariectomía quirúrgica, el alcohol no indujo hiperalgesia; sin 
embargo, la reposición de estrógeno reinstituyó la neuropatía 
por el etanol en las ratas 62.

El modelo de dolor de la formalina (dolor nociceptivo e 
inflamatorio), es extensamente utilizado en el estudio de las 
diferencias sexuales en la percepción del dolor. En un estu-
dio de reposición hormonal realizado en ratones hembras y 
machos gonadectomizados para observar los efectos de las 
hormonas sexuales en las fases excitatoria e inhibidora de las 
respuestas nociceptivas inducidas por la formalina, esas 
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respuestas fueron divididas en tres fases distintas: aguda 
(fase I), inhibidora (interfásica) y tónica (fase II). Observamos 
que la testosterona tenía un efecto hipoálgico en las fases I y 
II del test de formalina y que las hormonas femeninas actua-
ban solamente en la interfásica: los resultados nos hicieron 
creer que la testosterona desempeña un papel protector en la 
percepción del dolor 11. Con relación a las respuestas sobre la 
repetición del estímulo nociceptivo en el test de la formalina, 
observamos que las hormonas gonadales femeninas afectan 
la respuesta comportamental y neuronal a los estímulos noci-
ceptivos de repetición, lo que indica la posibilidad de que las 
hormonas ováricas desempeñen un papel importante en la 
determinación de las diferencias sexuales del dolor 63.

En otro experimento sobre el comportamiento inducido 
por la formalina en las fases I y II, fueron investigados los 
efectos de dosis crecientes de estradiol o progesterona en 
ratas ovariectomizadas. Las dosis crecientes de estradiol 
redujeron el comportamiento inducido por la formalina entre 
un 35% a un 49% en la fase II, pero no en la fase I. La res-
puesta máxima fue vista con el estradiol al 20%. El efecto 
antihiperalgésico del estradiol al 20% fue significativo 8 días 
después de la implantación y continuó después de 21 días. 
En contraposición, comprobamos que las dosis crecientes de 
progesterona no tienen ningún efecto en ninguna de las fases 
del comportamiento inducido por la formalina. El tamoxifeno, 
un antagonista del receptor de estrógeno, previno completa-
mente el efecto antihiperalgésico del implante del estradiol 
al 20%. El comportamiento inducido por la formalina durante 
la fase I fue significativamente menor en las hembras en el 
proestro y en ratas ovariectomizadas tratadas con estradiol al 
20%, en comparación con el grupo control de ratas ovariec-
tomizadas 64. Concentrándonos en los efectos del ciclo estro 
en ratas de temprana edad (11 meses), sin alteración en los 
niveles séricos de estradiol en la respuesta a la formalina, y 
analizando la expresión de c-Fos para determinar la región 
cerebral asociada a las alteraciones relacionadas con la tem-
prana edad en la respuesta al dolor, se observó que, las ratas 
de temprana edad, son más sensibles a estímulos nocicepti-
vos inducidos por la formalina, independientemente del ciclo 
del estro 13. Los autores especularon que la hipersensibilidad 
a los estímulos nociceptivos se debe a la edad, y esa res-
puesta no está relacionada con la habilidad reproductora.

En un experimento que investigó si la testosterona hace 
alguna mediación de los efectos antinociceptivos de la cloni-
dina en la región del nervio trigémino en ratones, los resulta-
dos demostraron que la orquiectomía y, por ende, la ausencia 
de testosterona trajeron como resultado, la ausencia total del 
efecto del tratamiento con la clonidina. La reposición de la 
testosterona en ratones gonadectomizados restauró los efec-
tos antinociceptivos de la clonidina. Observamos que la aboli-
ción de los efectos antinociceptivos de la clonidina en ausen-
cia de la testosterona en el cosquilleo inducido por el NMDA 
y en el test de retirada de la cabeza evocado por el calor, 
nos indica que la testosterona es esencial para la expresión 
de los efectos antinociceptivos de la clonidina en diferentes 
modalidades de procesamiento del dolor 65.

Se investigó la expresión de TRPV1 (receptor de poten-
cial transitorio del tipo vaniloide 1) en el hipocampo de ratas 
ovariectomizadas que recibieron estradiol. El estradiol causó 
una potenciación de la expresión del TRVP1 en el hipocam-
po y alodinia mecánica de la articulación temporomandibular 
inflamada 66. Sus resultados indican que el estradiol puede 
modular el dolor en esa articulación a través de la vía de se-
ñalización del TRVP1 en el hipocampo.

En un estudio para determinar si la modulación hormo-
nal de la antinocicepción de receptores opioides en ratones 
adultos se extiende a otros receptores opioides además del 
agonista uno de la morfina, los ratones machos y hembras 
gonadectomizados fueron tratados con reposición de estra-
diol, progesterona, testosterona y ninguna hormona. La noci-
cepción fue evaluada por los test de retirada de la cola de la 
placa caliente a 50°C y en agua caliente antes y después de 
la administración subcutánea de hidromorfona, buprenorfina, 
U50, 488 o SNC80. En los machos, la gonadectomía se redu-
jo y la testosterona aumentó la antinocicepción producida por 
tres de los cuatro agonistas. En las hembras, la gonadecto-
mía y el tratamiento hormonal tuvieron efectos más variables, 
a pesar de que el estradiol haya reducido la antinocicepción 
de los receptores opioides mu. Esos resultados sugieren que 
las hormonas reproductivas, como la testosterona, en los 
machos, y el estradiol, en las hembras, no modulan consis-
tentemente la sensibilidad a los efectos analgésicos de los 
opioides en el organismo adulto 67.

Es interesante notar que las respuestas analgésicas más 
potentes de la morfina y de la clonidina en los ratones ma-
chos, no fueron observadas en ratones knockout de canales 
de potasio correctores del flujo de internalización del tipo 2, 
adheridos a la proteína G (GIRK02), lo que sugiere un papel 
relevante para ese modulador molecular en la expresión de la 
diferencia entre los sexos 68.

Al investigar sistemáticamente si la activación del receptor 
similar al receptor de opioides 1 (ORL1) por la orfanina FQ 
(OFQ), genera una modulación de la nocicepción espinal es-
pecífica al sexo, y si el estrógeno o la testosterona contribu-
yen para esas diferencias en dos modelos comportamentales 
con ratones usando los test de NMDA y nociceptivo con calor, 
observamos que las microinyecciones intratecales de OFQ 
en ratones machos y en hembras ovariectomizadas y en el 
diestro (estradiol bajo), generaron un efecto antinociceptivo 
significativo en ambos test. La orfanina Q no produjo una 
antinocicepción en las ratas en el proestro (la fase del ciclo 
estro con los mayores niveles de estradiol circulante), pero 
sí que produjo un efecto dosis-dependiente en las hembras 
ovariectomizadas tratadas con 1 ng a 100 µg de estradiol. 
La orfanina FQ fue ineficiente en los machos gonadectomi-
zados, mientras que la reposición de la testosterona restauró 
los efectos antinociceptivos de la OFQ. Ellos concluyeron que 
ORQ produce una modulación específica al sexo de la noci-
cepción espinal. El estrógeno atenúa la antinocicepción en 
las hembras en paralelo con el ciclo normal de los niveles de 
estrógeno, mientras que la testosterona es necesaria para la 
expresión de la antinocicepción en los machos 69.
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Se evaluaron las respuestas nociceptivas a la estimulación 
mecánica en condiciones normales después de la inflamación 
de una de las patas traseras o lesión del nervio periférico en 
los ratones caseros de ambos sexos que no poseen los recep-
tores de estrógeno α y β y en los ratones caseros normales. 
Los autores observaron una diferencia entre los sexos en el 
umbral de retirada a los estímulos mecánicos en ambos tipos 
de ratones, con las hembras presentando unas respuestas 
significativamente menores que los machos. Esa diferencia 
se observó en las dos cepas de ratones normales. Después 
de la inflamación de una de las patas traseras, inducida por 
carragenina, todos los ratones normales y knockout mostra-
ron edemas locales parecidos, sin diferencia entre los sexos. 
Los ratones caseros normales desarrollaron hipersensibilidad 
(alodinia), a los estímulos mecánicos, que se acentuó más 
en las hembras que en los machos. Esa diferencia entre los 
sexos no fue observada en los ratones caseros knockouts 
para cualquier uno de los receptores de estrógeno. La lesión 
parcial del nervio ciático inducida fotoquímicamente, causó 
una hipersensibilidad mecánica persistente parecida en los 
ratones caseros normales y en los knockouts para ambos re-
ceptores sin diferencia entre los sexos. Esos resultados indi-
can que la diferencia sexual en el umbral basal para el dolor 
mecánico y la hipersensibilidad inflamatoria son eliminadas 
en los ratones caseros que no poseen ninguno de los recep-
tores de estrógeno α o β. Sin embargo, esos receptores no 
parecen estar directamente involucrados en la mediación de 
la sensibilidad al dolor, en general, o en el desarrollo del dolor 
neuropático. No queda claro si la eliminación de la diferencia 
sexual observada en los ratones caseros knockouts, refleja 
un efecto continuo del estrógeno a través de sus receptores, 
en las hembras, o el desarrollo de alteraciones que afectan 
predominantemente a las hembras 70.

Hormonas esteroides gonadales y analgesia opioide

Los neurotransmisores opioides µ endógenos están involu-
crados en la respuesta al estrés y en la supresión del dolor 
en la acción de los analgésicos opioides 71. También se de-
mostró, que las concentraciones regionales de los receptores 
opioides mu en el cerebro, son diferentes en los hombres y 
en las mujeres, y también pueden ser regulados por la edad y 
por los esteroides gonadales circulantes 72.

Se sabe que las hormonas gonadales y el control endó-
geno del dolor están relacionados. Los receptores para los 
opioides y esteroides gonadales están localizados en las 
neuronas en el sistema nervioso central y periférico, y pue-
den modular unos a los otros. Los receptores del estrógeno 
α y β son encontrados en las neuronas sensoriales y en el 
SNC, mientras que el sistema opioide endógeno es modula-
do por el estrógeno y la testosterona 73.

Las hormonas gonadales esteroides pueden influir en la 
sensibilidad a la analgesia en el desarrollo del organismo 
(efecto organizacional) y/o durante la infancia (efecto de acti-
vación) 74,75. Diversos estudios relataron que la variabilidad en 
la respuesta a los opioides se le atribuye al sexo del pacien-

te. Experimentos humanos revelaron, de forma consistente, 
que los receptores opioides µ tienen una mayor potencia en 
las mujeres 76. Algunos estudios realizados sobre diferencias 
sexuales en la analgesia opioide demostraron que mujeres 
tratadas con opioides  tienen una analgesia significativa-
mente mayor que los hombres después de las cirugías den-
tales 77.

La sustancia gris periacueductal (PAG) y sus proyecciones 
descendentes para el bulbo rostral ventromedial (RVM) y el 
cuerno de la médula, son un circuito neural esencial para la 
analgesia opioide, pero los mecanismos neurales responsa-
bles de las acciones sexuales dimórficas de la morfina, conti-
núan sin entenderse por completo 78.

Incluyendo el sexo como una variable independiente, nos 
queda claro que la morfina no produce el mismo grado de 
antinocicepción en los machos y hembras, especialmente 
después de la inducción de dolor persistente 79. Lo intere-
sante es que, mientras algunos estudios realizados en ani-
males muestran una tendencia para que los opioides actúen 
con más eficacia en los machos, estudios en humanos son 
menos claros sobre la presencia y la dirección de cualquier 
efecto del sexo 78.

Estudios en humanos

Los datos experimentales y clínicos indican la involucración 
de las hormonas sexuales en diversos síndromes; pero como 
ocurre en los estudios animales, en los estudios en humanos 
generaron resultados contradictorios con relación a los efec-
tos de las hormonas gonadales en la sensibilidad al dolor.

Al estudiar la influencia de las expectativas del papel del 
sexo de un individuo con relación al dolor (GREP) en un in-
forme de dolor experimental, individuos del sexo femenino y 
masculino se sometieron al test térmico y deberían informar 
su umbral de dolor, tolerancia al dolor, puntación del grado 
de dolor y malestar, en la escala visual analógica (EVA), junto 
con la puntación EVA computadorizada de la intensidad del 
dolor durante el procedimiento. El estudio reveló dos hallaz-
gos primarios. En primer lugar, diferencias significativas que 
surgieron entre los sexos con relación al umbral del dolor, 
tolerancia al dolor e incomodad al dolor. En segundo lugar, 
y después del control estadístico para la edad, las puntua-
ciones del GREP mostraron una previsibilidad significativa 
con relación al umbral, tolerancia e incomodidad al dolor. Los 
hombres relataron una mayor resistencia al dolor que las mu-
jeres, mientras que las mujeres relataron una mayor disposi-
ción en relatarlo 80.

Otro estudio evaluó cómo los hombres y las mujeres son 
diferentes en cuanto a su respuesta sobre el manejo inter-
disciplinario del dolor crónico. Los pacientes con dolor cró-
nico que completaron una serie de medidas relacionadas 
con el dolor y el sufrimiento, se analizaron en tres momentos 
distintos: inmediatamente antes, al completar la serie y tres 
meses después de una intervención interdisciplinaria en el 
dolor crónico. Los resultados demostraron que la intervención 
en el dolor produjo mejorías en varios dominios en hombres 
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y mujeres, y que tales efectos se mantuvieron durante tres 
meses después del tratamiento. No obstante, solamente los 
hombres tenían una reducción completa después de los 3 
meses. Las mujeres demostraron un retorno a los niveles ba-
sales. Ese estudio sugiere que el sexo desempeña un papel 
relevante en los relatos de dolor y angustia después del trata-
miento interdisciplinario del dolor crónico 17. Sin embargo, los 
resultados presentan inconsistencias. Las mujeres, y no así 
los hombres, se beneficiaron más con una intervención 81,82, 
mientras que en otro estudio, los pacientes del sexo masculi-
no con dolor lumbar, se beneficiaron más con la fisioterapia y 
las mujeres con los ejercicios para la columna 8. Por tanto, y a 
pesar de haber observado diferencias de sexo en los efectos 
del tratamiento en el dolor y la angustia, es necesario realizar 
más investigaciones para determinar si esas diferencias son 
importantes en el desempeño diario.

Un estudio sueco analizó la epidemiología, la comorbilidad 
y el impacto en la calidad de vida relacionada con la salud 
de autorrelatos de cefalea y dolor musculoesquelético, desde 
el punto de vista del sexo 23. Ellos estudiaron la prevalencia 
de condiciones dolorosas, especialmente la cefalea, y des-
cubrieron que es más elevada en las mujeres, que también 
relataron dolor más severo. El aparecimiento de comorbilida-
des en las condiciones dolorosas y problemas psiquiátricos 
o somáticos fueron mayores en las mujeres. La calidad de 
vida relacionada con la salud (HRQoL), fue diferente entre los 
sexos y tipos de dolor. Las dimensiones físicas de la HRQoL 
fueron más afectadas por la cefalea en los hombres, mien-
tras que las dimensiones psicológicas fueron más afectadas 
en las mujeres. En ambos sexos, el dolor estaba asociado a 
peores condiciones socioeconómicas y a factores de estilo de 
vida, pero había diferencias de sexo.

El dolor puede estar influenciado por el ciclo menstrual. 
Mientras que los mecanismos responsables por esos efectos 
no se conocen, es posible que las alteraciones relacionadas 
con la fase del ciclo menstrual contribuyan para la modula-
ción endógena del dolor. Al estudiar la respuesta de hombres 
y mujeres para el test de presión con frío, calor e isquemia, 
cada mujer fue testada en tres etapas del ciclo menstrual: en 
las fases folicular precoz, folicular tardía y lútea. Las mujeres 
fueron significativamente más sensibles al dolor causado por 
el frío, calor e isquemia que los hombres; sin embargo, la 
percepción del dolor no estuvo influenciada por el ciclo mens-
trual, y él no influyó en la magnitud de las diferencias en la 
sensibilidad al dolor entre los sexos 84. Otro estudio evaluó 
los niveles de las hormonas sexuales y la sensibilidad al dolor 
en las diferentes fases del ciclo menstrual en mujeres con 
fibromialgia que menstruaban regularmente, en comparación 
con mujeres sanas de la misma edad. Ellos demostraron que 
las mujeres con fibromialgia tenían un umbral y una tolerancia 
menores que las mujeres sanas durante todo el ciclo mens-
trual. Los autores sugirieron que la prevalencia sin proporcio-
nes de mujeres con fibromialgia tal vez no se deba a factores 
hormonales 85.

Diversos estudios indicaron que las mujeres son más sen-
sibles al dolor que los hombres 4,86,87. De todos los tipos de 
dolor experimental, el dolor a la presión en particular, parece 

ser más sensible a las diferencias sexuales. En un metanáli-
sis de las diferencias entre los sexos en los relatos de dolor 4, 
el dolor a la presión tuvo uno de los mayores efectos. En un 
estudio experimental de dolor que usó el test de presión me-
cánica para examinar las diferencias potenciales del relato de 
dolor entre los hombres, mujeres con menstruación normal 
y mujeres tomando anticonceptivos monofásicos orales, los 
resultados indicaron efectos discretos del ciclo en las mujeres 
que menstruaban normalmente y en aquellas que tomaban 
anticonceptivos monofásicos orales. Las diferencias entre los 
sexos fueron pocas, con mayor tendencia al ser compara-
das con las mujeres que tomaban anticonceptivos orales y 
los hombres, al contrario de las mujeres que menstruaban 
normalmente y de los hombres 88.

La diversidad de los efectos de las hormonas gonadales 
trae consigo la implicación de regiones del cerebro fuera del 
hipotálamo. El hipotálamo es el lugar tradicional para el estu-
dio de los receptores de los esteroides ováricos y de su papel 
en el control de la función reproductora 52. La asociación entre 
los niveles suprafisiológicos del estradiol y los estándares de 
respuesta al dolor experimental fue analizada a través del test 
sensorial cualitativo (TSC) 89. Se usó un proyecto de medi-
das repetidas en 31 mujeres tratadas con el mismo protocolo 
de fertilización in vitro. Una gran respuesta al dolor estaba 
asociada apenas a los niveles suprafisiológicos del estradiol, 
no siendo observada ninguna diferencia en la percepción de 
dolor entre los diversos niveles hormonales.

El efecto de las hormonas sexuales en los mecanismos in-
hibidores del dolor es un factor olvidado en diversos estudios. 
Las diferencias sexuales en la percepción del dolor, pueden 
deberse a la hiperalgesia en las mujeres, pero también a la 
hipoactividad del sistema inhibidor de dolor en las mujeres. El 
control inhibitorio difuso nociceptivo (CIDN), un mecanismo 
endógeno de control del dolor 90, es particularmente intere-
sante, pues el déficit en el CIDN está asociado con el desa-
rrollo del dolor crónico 91. En un estudio en que el objetivo 
consistía en desarrollar un proyecto experimental simple que 
permitiese desencadenar y medir múltiples mecanismos no-
ciceptivos relatados como estando involucrados en el desa-
rrollo y en la persistencia del dolor crónico, como suma tem-
poral del dolor y CIDN, 83 individuos sanos de ambos sexos, 
fueron examinados en su percepción de dolor. Observamos 
que las puntuaciones promedio de dolor y el pico de dolor, 
(pero no así la suma temporal), tenían una reducción signifi-
cativa por el CIDN. No se observaron diferencias sexuales en 
la analgesia por el CIDN 92. Estudios anteriores sobre las dife-
rencias sexuales en el CIDN presentan resultados equivoca-
dos: dos estudios no demostraron diferencias entre los sexos 
en la efectividad de ese mecanismo 93,94, mientras que cuatro 
estudios indicaron un mayor CIDN en los hombres 95-98. Esa 
divergencia puede ser explicada por el uso de proyectos ex-
perimentales y de métodos diferentes en la cuantificación de 
la efectividad del CIDN. Es necesario realizar más estudios 
para obtener una mejor compresión de los mecanismos en-
dógenos de inhibición del dolor en hombres y mujeres.

Intentando establecer si la percepción del dolor y el CIDN 
varían con el ciclo menstrual, un estudio investigó los me-
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canismos excitatorios e inhibidores del dolor durante el ciclo 
menstrual en mujeres sanas, lo que revela una inhibición 
significativamente mayor del dolor (efectividad del CIDN), 
durante la fase de ovulación, en comparación con las fases 
menstrual y lútea 9. La observación de que los mecanismos 
inhibidores (analgesia por el CIDN), y no así los mecanismos 
excitatorios del dolor, varíen a tono con el ciclo menstrual, 
fue el principal hallazgo de ese estudio. La reducción prome-
dio en la intensidad del dolor fue mayor durante la fase de 
ovulación que en la fase menstrual. Los autores llegaron a 
la conclusión, de que el CIDN varía de acuerdo con el ciclo 
menstrual.

Recientemente, estudios clínicos realizados en humanos 
también relataron diferencias sexuales en la analgesia de la 
morfina. Un número limitado de estudios que examinaron el 
sexo como una variable independiente, relató que los hom-
bres presentan una mayor analgesia por la morfina que las 
mujeres 99,10. De hecho, un estudio relató que las mujeres re-
quieren un 30% más de morfina para alcanzar el mismo nivel 
de analgesia que los hombres 99. El sexo influye en las res-
puestas analgésicas a diferentes fármacos. Parece que los 
agonistas del receptor k son analgésicos que se potencian 
más en las mujeres que en los hombres. Después de la reti-
rada quirúrgica de la tercera muela, el agonista del receptor 
opioide k, pentazocina, y otros agonistas opioides k tuvieron 
efectos analgésicos significativamente mayores en las muje-
res que en los hombres 101. Los agonistas de los receptores 
opioides k tuvieron un efecto antianalgésico en los hombres, 
aumentando su dolor postoperatorio 77,102. En otro estudio 
interesante, las mujeres que presentaron dos variantes del 
gen del receptor de la melanocortina 1 (Mcr1), asociado al 
pelo rojo y a la piel clara, tenían analgesia opioide k alterada. 
Ellos observaron que las mujeres con dos alelos variantes 
del Mcr1 tenían una mayor analgesia por el agonista opioide 
k, pentazocina, que las mujeres con otras variantes, mientras 
que en los hombres la pentazocina produjo una analgesia 
modesta 103.

Mientras nos queda claro que las diferencias sexuales 
en la analgesia opioide no es un fenómeno simple y directo, 
cuando las diferencias sexuales son relatadas, de todas for-
mas, ellas no presentan una magnitud trivial 104.

Estudios de imagen cerebral indicaron una diferencia entre 
los hombres y las mujeres en el estándar espacial y en la in-
tensidad de la respuesta al dolor agudo. La actividad cerebral 
en las mujeres y en los hombres jóvenes en respuesta a es-
tímulos dolorosos (inyección de suero fisiológico hipertónico 
en el músculo masetero), y en respuesta al carfentanil, (un 
agonista de los receptores µ), presenta estándares diferen-
tes. El estímulo doloroso fue la inyección de suero fisiológico 
hipertónico en el músculo masetero, con el volumen ajustado 
de forma que la respuesta de las mujeres al dolor fuese si-
milar a la de los hombres. Las mujeres fueron investigadas 
durante la fase folicular del ciclo menstrual, cuando la sensibi-
lidad al dolor es menor, para que su respuesta al dolor fuese 
parecida con la de los hombres. Los resultados demostraron 
que en niveles similares de intensidad de dolor, hombres y 
mujeres tienen una diferencia en la magnitud y en la dirección 

de la respuesta del sistema opioide mu en núcleos cerebrales 
distintos 71.

Examinando los niveles basales de los receptores mu y la 
activación de ese sistema neurotransmisor durante el dolor 
sostenido, con el uso de la tomografía por emisión de proto-
nes en una población de hombres y mujeres jóvenes sanos, 
las mujeres fueron estudiadas dos veces, durante los esta-
dos de estrógeno bajo y alto. El estado de estrógeno elevado 
estaba asociado a aumentos regionales en la disponibilidad 
basal in vivo de los receptores opioides mu y a una mayor 
activación de la neurotransmisión opioide endógena durante 
el dolor. Ése último no fue diferente del que se obtuvo en 
los hombres. En condiciones de estrógeno bajo, sin embar-
go, se observó una reducción significativa en el tono opioide 
endógeno al nivel del tálamo, núcleo accumbens y amígda-
la, que estuvieron asociadas a una respuesta hiperalgésica. 
Las variaciones asociadas al estrógeno en la actividad de la 
neurotransmisión opioide mu fueron correlacionadas con las 
evaluaciones de las percepciones sensoriales y afectivas del 
dolor individual y con el posterior recuerdo de aquella expe-
riencia. Quedó demostrado un papel significativo del estró-
geno en la modulación de la neurotransmisión opioide endó-
gena y en las respuestas psicofísicas asociadas al dolor en 
humanos 105.

CONCLUSIONES

La percepción del dolor está influenciada por las complejas 
interacciones entre las variables biológicas (hormonas go-
nadales, genética, vías del circuito del dolor y variaciones 
en el SNC), y variables psicosociales (depresión, ansiedad, 
cultura, expectativas del papel del sexo, factores de aprendi-
zaje social e importancia dada al dolor). Existen ostensibles 
diferencias en esas variables entre los individuos y, desde 
el punto de vista de las hormonas gonadales y del dolor, la 
variabilidad es profunda. 

Esta revisión es el resumen de un enorme campo que está 
en constante crecimiento. Las literaturas animal y humana 
están repletas de discrepancias y de hallazgos conflictivos 
dentro de una misma especie e incluso, más importante toda-
vía, entre especies diferentes. Son necesarios más estudios 
para elucidar los factores biológicos y psicosociales básicos 
responsables de las diferencias descritas. Son cuestiones 
importantes que deben ser analizadas, no solamente por el 
placer de la curiosidad intelectual y científica, sino también 
con el fin de posibilitar un mejor tratamiento para mujeres y 
hombres. 
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