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SUMMARY

The term pain matrix refers to the structures and pathways in the cen-
tral nervous system that play a role in pain processing and integration. 
For the last several years, our group has been studying the mecha-
nisms that are involved in the establishment of long-term pain.
Our research focus has been the study of the different nuclei and cor-
ticolimbic pathways that are involved in the affective-cognitive com-
ponent of pain. In addition, we have also explored painful processes 
and memory.

The pain matrix is constituted by the ventral tegmental area 
(VTA), anterior cingulate cortex (ACC), and insular cortex, among oth-
ers. VTA is a predominantly dopaminergic area and has projections 
to ACC and the insular cortex. Stimulation of this region can reduce 
nociception, whereas its lesion has the opposite effect.

In the ACC, it has been studied how excitatory aminoacids, such 
as glutamate, increase nociception while inhibitory ones decrease it. 
Moreover, this cortex is associated with mechanisms of pain memory. 
In this sense, we have seen that blocking cholinergic receptors di-
minishes the acquisition of pain-related memories. Nociceptive stimuli 
increase the expression of inhibitory muscarinic M2 receptors.

In relation with insular cortex, the focus of study has been on the 
dopaminergic system. We have found that blocking dopaminergic D2 
receptors significantly reduces neuropathic nociception. In response 
to an inflammatory process there is a decrease in the extracellular 
levels of dopamine and in the expression of mRNA for excitatory do-
pamine D1 receptors, while there is an increase in mRNA expression 
for inhibitory D2 receptors.

Despite current progress in this research area, more studies are 
needed in order to integrate the relationship among the different neu-
rotransmission systems. This will contribute to the proposal of novel 
therapeutic alternatives to the conventional treatments for pain.

Key words: Pain, nociception, insular cortex, anterior cingulate cor-
tex, ventral tegmental area.

RESUMEN

El término “matriz del dolor” se refiriere a todas las estructuras y 
vías del Sistema Nervioso Central relacionadas con la integración del 
dolor. Nuestro grupo estudia desde hace varios años los principales 
mecanismos involucrados en el desarrollo del dolor a largo plazo. 
Nos hemos enfocado en el estudio de diferentes núcleos y vías corti-
co-límbicas que están relacionadas con la parte afectiva-cognitiva, así 
como en la memoria de los procesos dolorosos. Dentro de estos nú-
cleos se encuentra el área tegmental ventral (ATV), la corteza anterior 
del cíngulo (CAC) y la corteza insular. El ATV es una estructura prin-
cipalmente dopaminérgica con proyecciones a la CAC y a la corteza 
insular. Como se verá más adelante, estimular este núcleo disminuye 
la nocicepción, mientras que el lesionarlo, la aumenta. En la CAC 
se ha estudiado cómo aminoácidos excitadores como el glutamato 
aumentan la nocicepción y cómo, por el contrario, los aminoácidos 
inhibitorios como la taurina, la disminuyen. Además esta corteza está 
relacionada con mecanismos de memoria dolorosa. Hemos visto que 
el bloqueo de receptores colinérgicos disminuye la adquisición de 
la memoria relacionada al dolor. Además, un estímulo nociceptivo 
aumenta la expresión de los receptores muscarínicos inhibitorios M2. 
En el caso de la corteza insular, se ha estudiado principalmente el 
papel del sistema dopaminérgico. Hemos encontrado que el bloqueo 
de receptores dopaminérgicos D2 disminuye de manera significativa 
la nocicepción neuropática. Encontramos también que los niveles ex-
tracelulares de dopamina en esta región disminuyen a consecuencia 
de un proceso inflamatorio, además de que disminuye la expresión 
del RNAm de los receptores excitadores D1 y aumenta la de los re-
ceptores inhibidores D2. A pesar del avance que se ha obtenido en 
esta área de investigación, se necesitan más estudios para integrar 
la relación entre los diferentes sistemas de neurotransmisión y poder 
proponer alternativas a los tratamientos convencionales para las dife-
rentes patologías que cursan con una experiencia dolorosa.

Palabras clave: Dolor, nocicepción, corteza insular, corteza ante-
rior del cíngulo, área tegmental ventral.
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INTRODUCCIÓN

En los últimos años se ha acuñado el término “matriz del do-
lor” para referirse a todas las estructuras y vías del Sistema 
Nervioso Central (SNC) relacionadas con la integración del 
dolor. Esta matriz está formada por los receptores periféricos 
que codifican el daño, la médula espinal, el tálamo, la amígda-
la, el área tegmental ventral (ATV), la sustancia gris periacue-
ductal, los ganglios basales y las cortezas: cerebelar, insular, 
parietal posterior, prefrontal, del cíngulo anterior, motor su-
plementaria y somatosensorial primaria y secundaria.1

Dentro de esta matriz del dolor operan varios sistemas 
de neurotransmisión. En este sentido, neurotransmisores 
como los péptidos opioides, la dopamina, la acetilcolina y 
aminoácidos como el glutamato o la glicina, modulan la gé-
nesis, desarrollo y percepción del dolor a nivel central. Di-
cha modulación es diferencial de acuerdo no sólo al sistema 
de neurotransmisión sino también a la vía y locus en el cual 
esté ejerciendo su función.1

Nuestro grupo de investigación se ha enfocado en es-
tudiar parte de esta red compleja de neurotransmisores y 
núcleos corticales que integran la experiencia dolorosa. En 
el presente artículo mencionaremos los principales avances 
que se han obtenido a la fecha en esta área. En particular nos 
enfocaremos en tres de las principales regiones corticolím-
bicas que forman parte de la matriz del dolor, y que además 
están implicadas directamente con los mecanismos de dolor 
a largo plazo, el ATV, la corteza anterior del cíngulo (CAC) 
y la corteza insular.

ÁREA TEGMENTAL VENTRAL

Uno de los sistemas supraespinales que claramente juega un 
papel en la modulación de la entrada nociceptiva es el siste-
ma dopaminérgico. El núcleo dopaminérgico que proyecta 
de manera importante a varios núcleos de la matriz del do-
lor, es el ATV (área A10 dopaminérgica). Este núcleo pro-
yecta de manera monosináptica al tálamo anterior y medial, 
al hipocampo, amígdala, núcleo accumbens y a las cortezas 
del cíngulo anterior e insular.2

Dentro de las primeras evidencias que implican al ATV 
en la modulación del dolor se encuentra la dada por Albe-
Fessard et al. (1984), donde se probó el efecto analgésico de 
la auto-estimulación del ATV en ratas desaferentadas.3 Esta 
estructura participa en varios circuitos neuronales que es-
tán relacionados con la analgesia inducida por estimulación 
eléctrica,4,5 el estrés,6 la morfina7 y la electroacupuntura.8 
Además, se ha sugerido que el ATV participa en la llamada 
analgesia disociativa9 en la cual se ha perdido el componen-
te afectivo desagradable del dolor.

Más aún, la importancia del ATV como modulador an-
tinociceptivo se ha demostrado en modelos experimentales 
de dolor neuropático,3,10 y también en modelos de autolesión 

inducidos por inflamación (infiltración de carragenina en el 
cojinete plantar de la rata) también considerado como un 
modelo de dolor neuropático.11 La lesión del ATV aumenta 
la ocurrencia de esta conducta, mientras que la estimulación 
eléctrica de esta misma área después de la inducción de un 
estímulo nociceptivo, pero no antes, indujo un proceso an-
tialgésico el cual disminuyó la conducta de autolesión. Estos 
resultados asocian de forma directa la participación del ATV 
en el procesamiento y modulación del dolor de largo plazo.12

También hay evidencia de que lesiones neuroquímicas 
del ATV, inducidas por 6-hydroxy-dopamina, aumentan las 
respuestas nociceptivas. Los modelos de dolor subagudos y 
crónicos (neurectomía y la inyección de formaldehido o ca-
rragenina) presentan cambios en sus respuestas antialgési-
cas, mientras que con los modelos de dolor agudo no alteran 
de forma significativa los reflejos antialgésicos obtenidos 
con las pruebas de sacudida de la cola y el de flexión antialé-
sico por estimulación térmica (tail-flick y plantar test).7,10 Esto 
evidencia el papel que juegan los núcleos supra espinales en 
la respuesta del dolor de largo plazo.

Un hecho anatómico relevante es que la ATV proyecta 
de manera monosináptica a dos de las principales estruc-
turas córtico-límbicas que pertenecen a la matriz del dolor, 
la corteza anterior del cíngulo y la corteza insular. Como se 
verá a continuación, existe evidencia de cómo la dopamina 
y otros sistemas de neurotransmisión modulan los procesos 
nociceptivos.13

CORTEZA ANTERIOR DEL CÍNGULO

La relación entre la corteza anterior del cíngulo y el proce-
samiento de las emociones lo estableció Papez por primera 
vez en la década de 1930.14 Recientemente Vogt ha propues-
to una emblemática dicotomía en relación con la circunvo-
lución del cíngulo.15,16 Por una parte el cíngulo caudal está 
relacionado con funciones visioespaciales y de memoria. La 
parte rostral del cíngulo está relacionada en la ejecución de 
funciones asociadas con la esfera afectiva particularmente 
con la parte del desagrado. El sistema límbico rostral está 
constituido por estructuras como la amígdala y el septum, 
las cortezas órbitofrontal, del cíngulo anterior y la corteza 
insular, el estriado ventral incluyendo el núcleo accumbens. 
Muchas de estas estructuras, como se ha mencionado ante-
rioremente, conforman la llamada matriz del dolor.5

En el siglo pasado se reportó que pacientes con dolor 
refractario al tratamiento farmacológico presentaban alivio 
después de una cingulotomía. De manera interesante se en-
contró que la lesión quirúrgica del cíngulo no modificaba la 
sensación dolorosa, pero sí la percepción desagradable que 
la acompaña.17

La CAC recibe proyecciones de los núcleos anterome-
dial18 y medialdorsal (AM y MD)19 del tálamo, a través del 
haz medial del cerebro anterior o haz del cíngulo y la rama 
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anterior de la cápsula interna.20 Diversos estudios electrofi-
siológicos han mostrado evidencia de que existen neuronas 
nociceptivas dentro de la CAC,16,21,22 que responden a la esti-
mulación eléctrica del núcleo MD.21,23 A su vez, estos núcleos 
tienen aferencias nociceptivas.24 También se ha documenta-
do el papel de los aminoácidos excitadores y su relación con 
la actividad proalgésica en estas vías.25 En este sentido, la 
estimulación eléctrica de estos núcleos incrementa la inci-
dencia y la intensidad de la nocicepción y de conductas rela-
cionadas con el aumento del dolor.26

Como se ha mencionado, la CAC recibe proyecciones 
dopaminérgicas directamente del ATV mediante el haz 
medial del cerebro anterior.15,16 A pesar de que es conocido 
que la dopamina puede modular las funciones de la CAC 
y de que es un sitio importante en la modulación nocicep-
tiva, hay poca evidencia experimental con respecto a estas 
relaciones. A este respecto, nuestro grupo encontró que una 
sola microinyección de dopamina dentro de la CAC redujo 
la conducta de autotomía inducida por una neurectomía.27

En esta misma línea de investigación hemos encontra-
do que la amantadina, un fármaco antagonista NMDA28 y 
liberador dopaminérgico,29 disminuyó la nocicepción cróni-
ca al administrarse vía i.p. y mostró un efecto similar a la 
inyección de dopamina en la CAC.30 Más aún, el bloqueo 
selectivo de receptores D1 y D2 dentro de la CAC disminuyó 
el efecto antinociceptivo de la amantadina, en un modelo 
de dolor crónico en animales.27 Encontramos además que la 
administración i.p. de amantadina disminuyó no sólo la no-
cicepción crónica inducida por denervación, sino que tam-
bién aumentó los niveles extracelulares de dopamina cuan-
tificada mediante microdiálisis y cromatrografía líquida de 
alta resolución en la CAC, con animales en libre movimien-
to.1 También existe evidencia clínica de la efectividad de la 
amantadina en el dolor neuropático: la administración por 
dos semanas de amantadina por vía oral puede reducir el 
dolor por cinco meses en pacientes con dolor neuropático.31

En un estudio reciente demostramos que la estimula-
ción nociceptiva modifica la expresión de los receptores do-
paminérgicos D1 y D2 en la CAC. Utilizando un modelo de 
dolor neuropático, encontramos un incremento en la inmu-
noreactividad y la expresión del RNAm de los receptores 
inhibitorios D2, y esto se correlaciona de manera directa con 
la respuesta conductual relacionada al dolor de los anima-
les32 (figura 1). Esto evidencia el papel modulador del siste-
ma dopaminérgico dentro de la CAC en la nocicepción y da 
esperanza para lograr futuras alternativas terapéuticas, no 
opioides, en el alivio del dolor neuropático.

Otro sistema de neurotransmisión relacionado con el 
desarrollo del dolor, es el glutamatérgico. En este sentido 
se ha mostrado que los receptors NMDA tienen una partici-
pación importante en el procesamiento del dolor. La aplica-
ción de antagonistas NMDA en diversas áreas del SNC tiene 
efectos antinociceptivos, independientemente de la ruta de 
administración utilizada.33

En nuestros experimentos, la aplicación de MK801 (an-
tagonista NMDA) en la CAC disminuyó significativamente 
la conducta nociceptiva en un modelo de dolor crónico.27 De 
igual manera ocurrió en otras áreas del SNC.34

En sentido opuesto, encontramos que la microinyec-
ción en la CAC de taurina, un aminoácido esencial que se 
comporta como agonista del receptor a glicina, disminuye 
la nocicepción en un modelo animal de dolor neuropático.35 
Esto muestra que mientras el agonismo de aminoácidos exci-
tatorios aumenta la nocicepción, el agonismo de los inhibito-
rios la disminuyen, destacándose así la participación de los 
receptores NMDA y glicinérgicos en la sensación de dolor.

Por otra parte, la CAC junto con estructuras como el hi-
pocampo, el lóbulo temporal, la amígdala y el núcleo accum-
bens, están relacionados con procesos de memoria y apren-
dizaje.15,36 Una asociación fisiológica de relevancia ocurre 
entre el dolor y la memoria, es decir que hay una diferencia 
entre el acceso a la memoria con la finalidad de evocar un 
conocimiento y el de recordar un dolor, el cual evoca, más 
que el conocimiento previo, la alarma aversiva relacionada 
al daño. El mecanismo relacionado con la memoria al dolor 
ha sido poco estudiado en condiciones de dolor crónico.

Clásicamente se ha relacionado a la acetilcolina con los 
procesos de memoria.37 La CAC recibe proyecciones colinérgi-
cas principalmente del complejo de la banda diagonal del sep-
tum38 y presenta una alta densidad de receptores colinérgicos 
en la CAC y en la corteza de la ínsula.39 Más aún, existen repor-
tes que vinculan la participación de la CAC en los procesos de 
memoria post-entrenamiento.40 En este sentido, Devinsky et al. 
(1995) sugieren que la CAC está relacionada con el aprendizaje 
asociado con la predicción y evitación del estímulo nocivo.

Con esto en mente, nuestro grupo probó si el bloqueo 
colinérgico dentro de la CAC era capaz de modificar la noci-
cepción crónica. Para tal motivo microinyectamos escopola-
mina (antagonista colinérgico) en la CAC utilizando un mo-
delo de dolor crónico por desaferentación. Los resultados 

Figura 1. Porcentaje de los niveles de RNAm de los receptores 
dopaminérgicos D2, obtenidos por medio de la PCR en la CAC. En 
la gráfica se puede apreciar que después de la denervación del 
ciático hay un aumento significativo de la expresión del RNAm de 
los receptores D2 con respecto a los controles.
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mostraron una relación funcional entre la memoria relacio-
nada al dolor y la CAC, en particular con la adquisición de 
la memoria relacionada a un evento doloroso.41

Recientemente encontramos un aumento en la expre-
sión del RNAm de los receptores muscarínicos inhibitorios 
M2 a consecuencia de la lesión del nervio ciático que produ-
ce dolor neuropático. Más aún, si se inyecta escopolamina se 
produce un incremento del RNAm y la inmunoreactividad 
del receptor D2

42 (figura 2). Esto implica que la escopolami-
na inicia un mecanismo que incrementa la expresión de un 
receptor inhibitorio, con lo cual se puede explicar, en parte, 
la reducción del dolor neuropático.42

CORTEZA INSULAR

La corteza insular fue descrita por primera vez por el ana-
tomista alemán Johann Christian Reil en el siglo XVIII. Este 
descubrimiento fue inmortalizado por Henry Gray en la pri-
mera edición de su famoso libro Gray´s Anatomy.43 A pesar 
de que ha pasado mucho tiempo desde su primera descrip-
ción, la corteza insular no se ha estudiado extensivamente 
debido, en parte, a su localización anatómica profunda.

Sin embargo, estudios clínicos recientes por medio de 
técnicas no invasivas como el mapeo cerebral, así como es-
tudios fisiológicos y farmacológicos en animales, han ayu-
dado a estudiar de manera más extensa la neuroanatomía 
funcional de la corteza insular. Esto nos ha permitido iden-
tificar y describir su papel en diversas funciones como la 
memoria, los procesos viscerales y motores, el control sim-
patético del tono cardiovascular, así como en procesos gus-
tativos, auditivos, vestibulares y emocionales, además de su 
participación en la cognición, el dolor y, recientemente, en 
las adicciones.44,45 Además, esta multiplicidad de funciones 
relaciona a diversos sistemas de neurotransmisión que con-
vergen en la corteza insular. Sistemas como el gabaérgico, 
el opioidérgico, el glutamatérgico, el serotoninérgico y, de 
manera importante, el sistema dopaminérgico.46

Entre algunos antecedentes clínicos que permiten re-
lacionar a la corteza insular con el dolor se encuentra un 
síndrome denominado asimbolia al dolor, que se presenta 
cuando hay un daño directo en la corteza insular y es consi-
derado un transtorno secundario a una desconexión entre el 
sistema límbico y la corteza somatosensorial.47 Los pacientes 
con asimbolia al dolor reconocen el dolor, pero no tienen 
una respuesta apropiada, tanto motora como emocional, 
ante un estímulo doloroso aplicado a cualquier parte de su 
cuerpo.47,48

En este mismo sentido, la ínsula está relacionada con el 
síndrome del dolor pseudotalámico, en el cual hay una alte-
ración en la apreciación de la temperatura. La ínsula caudal y 
el opérculo parietal posterior son dos áreas comúnmente re-
lacionadas con esta patología. Se ha propuesto que este sín-
drome es atribuible a la interrupción de las conexiones entre 

estas áreas corticales (incluyendo la corteza somatosensorial) 
y el tálamo dorsal. El dolor espontáneo es una manifestación 
clínica de esta interrupción. La pérdida de la inhibición corti-
cal hacia el tálamo puede ser el mecanismo responsable.44

Actualmente se sabe que las proyecciones nociceptivas 
hacia la corteza insular provienen de varias vías, incluyendo 
aferencias trigeminales.49 Más aún, la corteza insular no sólo 
está relacionada con la percepción dolorosa como respuesta 
a un estímulo, sino que se ha señalado como el sitio en donde 
se integra la anticipación a esta percepción,50,51 relacionando 
así mecanismos de la memoria a largo plazo.52 Este hecho 
juega un papel importante en el desarrollo del dolor neuro-
pático en pacientes que están expuestos a un dolor crónico, 
dado que su percepción del mismo puede estar alterada o 
aumentada50 Tan sólo el hecho de estar a la expectativa de 
sentir una estimulación dolorosa, sin que ésta ocurra, puede 
aumentar la activación de esta corteza.53

Nuestro grupo ha estudiado cómo la lesión puntual de 
este núcleo en la rata disminuye distintas conductas relacio-
nadas a eventos que cursan con dolor, neuropático o pro-
ducido por inflamación, con la disminución de fenómenos 
como la alodínia o hiperalgesia, mientras que no modifica 
las relacionadas con el dolor agudo (reflejo de flexión).54 La 
lesión de la ínsula en los humanos aumenta el umbral dolo-
roso y su estimulación puede producir dolor, lo que sugiere 
que la ínsula funciona como un núcleo pronociceptivo.55

Como se mencionó anteriormente, existe una relación 
entre la dopamina y la modulación supraespinal del dolor, 
la cual se ha descrito ampliamente.56,* Esta evidencia se ob-
servó primero en el campo clínico en pacientes con enferme-
dad de Parkinson, los cuales, junto con otros síntomas, pre-
sentan percepción alterada del dolor.57 Además, pacientes 

* Pellicer F, Ortega-Legaspi J, López-Avila A, Coffeen U. Dopamine pathways 
and receptors in nociception and pain. En: Press I (ed). Pharmacology of Pain; 
2010.

Figura 2. Porcentaje de los niveles de RNAm de los receptores 
muscarínicos M2, obtenidos por medio de la PCR en la CAC. Des-
pués de la denervación del ciático, hay un aumento de los niveles de 
RNAm de los receptores M2. Dicho aumento se ve incrementado por 
medio de la inyección de escopolamina (Antagonista muscarínico).
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con polineuropatía diabética también presentan disminu-
ción del dolor cuando se les administra L-Dopa (precursor 
dopaminérgico).58

Como hemos visto, de manera semejante a la investi-
gación en humanos, la evidencia de estudios en animales 
indica que el sistema dopaminérgico está ampliamente rela-
cionado con los procesos dolorosos y que actúa en práctica-
mente toda matriz del dolor.56,59,60

La parte agranulada rostral de la corteza insular recibe 
proyecciones dopaminérgicas densas, lo que la constituye 
en un sitio de liberación y metabolismo dopaminérgico.60-62 
Además, tiene una alta densidad de receptores dopaminér-
gicos de la familia D1 y una expresión moderada de recep-
tores dopaminérgicos de la familia D2.63 Se ha demostrado 
que la aplicación de un antagonista dopaminérgico D1 en la 
parte agranulada rostral de la ínsula, aumenta el grado de 
nocicepción de los animales de experimentación en un mo-
delo de inyección intraplantar de formalina, mientras que 
un inhibidor de la recaptura de dopamina dentro de esta 
misma región, incrementa el umbral termonociceptivo.62

Desde esta perspectiva, realizamos diversos experi-
mentos para analizar el papel del sistema dopaminérgico 
dentro de la región agranulada rostral de la corteza insular, 
en relación con el dolor neuropático. Durante el desarrollo 
de los experimentos utilizamos el modelo de autotomía, el 
cual es un modelo de dolor neuropático que se puede eva-
luar de forma crónica. El estudio consistió en probar el efec-
to de la microinyección de agonistas y antagonistas selecti-
vos para los receptores dopaminérgicos, subtipos D1 y D2, 
directamente en la corteza insular. El estudio mostró, por 

un lado, que la activación de los receptores D2 (inhibidores) 
disminuyó de manera importante la nocicepción de los ani-
males, y por otro, que cuando bloqueamos a los receptores 
D1 (excitadores) con un antagonista selectivo, obtuvimos el 
mismo efecto (figura 3). Esto nos habla del papel diferencial 
de la dopamina dentro de la ínsula, de acuerdo al tipo de 
receptor al cual se acople, además de que apoya el hecho de 
que la dopamina está relacionada con el desarrollo y mante-
nimiento del dolor neuropático.64

Recientemente reportamos que la inducción de un pro-
ceso inflamatorio (inyección plantar de carragenina) dismi-
nuye los niveles extracelulares de dopamina y sus metabo-
litos (Dopac y HVA) en la corteza insular de ratas en libre 
movimiento. Esta disminución se correlaciona positivamen-
te con la latencia de retiro de la pata (conducta medida en 
este modelo de inflamación), lo cual indica que mientras 
menor cantidad de dopamina exista en el medio extracelu-
lar el animal experimentará más dolor y viceversa. También 
encontramos que dicho proceso inflamatorio provoca el au-
mento en la expresión del RNAm de los receptores dopami-
nérgicos D2 y una disminución del RNAm de los receptores 
D1 (figura 4). Esto hace evidente que la dopamina en la ínsu-
la tiene un doble papel compensatorio: por un lado dismi-
nuye la liberación de dopamina y la expresión del RNAm 
de los receptores D1 (excitadores) y por otro lado aumenta la 
expresión del RNAm de los receptores D2 (inhibidores).65

En este sentido, si tomamos en cuenta que la liberación 
de dopamina en la corteza insular disminuye ante un evento 
nociceptivo, sumado al hecho de que el bloqueo de recepto-
res D1 (excitadores y los más abundantes dentro de la corteza 
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insular) disminuye la conducta relacionada al dolor, pode-
mos decir que la ínsula actúa como un sitio pro-nociceptivo. 
La evidencia neuroanatómica que respalda esta hipótesis 
está dada por el hecho de que al eliminar por completo este 
núcleo, la conducta relacionada al dolor disminuye de ma-
nera significativa.54

De manera interesante, los niveles de dopamina no cam-
bian después de la termonocicepción aguda repetida; esto se 
debe, en parte, a que los procesos agudos son integrados 
principalmente por la médula espinal,66 lo que sugiere que 
la corteza insular juega un papel en los procesos dolorosos 
crónicos y no en los agudos.

COMENTARIOS FINALES

Como hemos visto, los mecanismos relacionados con el de-
sarrollo del dolor son complejos. Sin embargo, las funciones 

que ejercen los distintos sistemas de neurotransmisión den-
tro de los núcleos y vías que conforman la matriz del dolor, 
tienen algo en común. En general, la activación de un recep-
tor inhibitorio disminuye en diferente grado la nocicepción. 
Tal es el caso, por ejemplo, de los receptores muscarínicos 
M2 y glicinérgicos en la corteza anterior del cíngulo o los 
dopaminérgicos D2 en la corteza insular.

Esto habla de la importancia que tiene el desarrollo del 
dolor en la escala evolutiva, donde son necesarios mecanis-
mos similares y complementarios para tener una respuesta 
adaptativa más eficiente. Sin embargo se necesitan estudios 
adicionales con el fin de integrar plenamente la relación en-
tre los diferentes sistemas de neurotransmisión, lo que tam-
bién permitiría proponer alternativas terapéuticas a los tra-
tamientos convencionales para las diferentes patologías que 
cursan con una experiencia dolorosa de larga duración.
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