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Summary

Pain is a recognizable event, with an aversive emotional
content a defined localizable topology and duration. The
International Association for the Study of Pain has defined it
as an unpleasant sensorial and emotional experience
associated to a real or potential tissue injury, which includes a
series of behaviors related to pain, visible or audible, that can
be modified by learning.

A classification for its temporality has been suggested: acute
or phasic pain and chronic or tonic pain. Acute pain is
conducted by the lateral spinothalamic system, it is brief and
its intensity decays rapidly. Chronic pain is persistent and is
conducted by the medial spinothalamic system.

Chronic pain animal models have been developed with
which itis intended to clear out the operating way of a complex
phenomenon that requires more rational therapeutic
alternatives. There are three basic models: irritative central
focus, deafferentation and hiperestimulation. Our group has
developed an hiperestimulation paradigm by means of an
intraplantar carrageenan (CAR) injection, which triggers a self-
injury behavior (SIB) associated to the unpleasant and
persistent painful input. This abnormal behavior is exhibited
in human syndromes such as: Lesh Nyhan, Gilles de la
Tourette, congenital analgesia, and psychiatric disorders:
obsessive-compulsive, depression and schizophrenia. In
animals, this behavior is associated to disestesic, spontaneous
pains, hiperalgesia and allodynia, that, as well as chronic pain,
is very variable between individuals and involve genetic,
cognitive and affective factors not yet well identified.

The limbic system has been related to affective and cognitive
processes. One of the brain areas linked to the limbic system
is the anterior cingulate cortex (ACC). Ablution of this cortex
(cingulotomy) diminishes the unpleasant painful sensation in
some patients that suffer chronic pain.

On the other hand, one of the structures close related to
the limbic system, and more specifically to the ACC, is the
ventral tegmental area (VTA). Several works postulate the
dopaminergic activity of this nucleus over the ACC. It receives
neural projections from the VTA, mainly dopaminergic, by
means of the medial forebrain bundle. It has been reported
that in the rat, the electrical stimulation of the VTA increases
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“El dolor es el medio por el que uno se des-
cubre a uno mismo y una manera de enten-
der la verdad basica con relacion a uno mis-
mo; sufro, por lo tanto soy”

Julien Teppe

the behavioral response threshold to nociceptive stimulation.
Moreover, there is electrophysiological evidence that
nociceptive neuronal activity in the ACC is susceptible of
inhibition by means of VTA electrical stimulation. In
neurectomized rats it has been observed that self-stimulation
of the VTA decreases the autotomy behavior; on the contrary,
the lesioning of this nucleus induces an increase in the above
mentioned behavior.

In this review we emphasize the importance of the
dopaminergic mesolimbic system in the complexity of the
affective experience of pain.
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Resumen

El dolor es un evento reconocible, localizable topoldgicamente,
de duracion definible, y de contenido emocional aversivo. La
Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor lo ha defini-
do como una experiencia sensorial y emocional desagradable
relacionada con un dafio real o potencial del tejido, que incluye
una serie de conductas relacionadas con el dolor, visibles o
audibles, que pueden ser modificadas por el aprendizaje.

Por su duracion se ha propuesto clasificarlo en: dolor agu-
do o fasico y dolor crénico o tonico. El dolor agudo conducido
por el sistema espinotalamico lateral es breve y dismuye rapi-
damente en intensidad. El dolor cronico es persistente y se
conduce por el sistema espinotalamico medial.

Se han desarrollado modelos animales de dolor crénico con
los que se intenta esclarecer la forma de operar de un fené-
meno complejo que requiere de alternativas terapéuticas mas
racionales. Hay tres modelos basicos al respecto: el foco cen-
tral irritativo, la deaferentacion y la hiperestimulaciéon. Nues-
tro grupo desarrollé6 un modelo de hiperestimulacion, inyec-
tando carragenina (CAR) intraplantar, por medio de la cual se
dispara una conducta de auto lesion (CAL) asociada con la
entrada de informacion dolorosa, persistente y desagradable.
Esta misma conducta anormal se presenta en los sindromes
humanos como: el de Lesh-Nyhan, Gilles de la Tourette, anal-
gesia congeénita, y los trastornos psiquiatricos como el obse-
sivo compulsivo, depresioén y esquizofrenia. En los animales,
esta conducta anormal se ha relacionado con los dolores
disestésicos, dolores espontaneos, con la hiperalgesia y la
alodinia, que al igual que el dolor crénico, son muy variables
de uno a otro individuo, y en las que intervienen factores
genéticos, cognoscitivos y afectivos no muy bien identifica-
dos hasta el momento.
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Se ha relacionado al sistema limbico con los procesos afec-
tivos y cognoscitivos. Una de las areas cerebrales vinculadas
al sistema limbico es la corteza anterior del cingulo (CAC),
cuya ablacién (cingulotomia) disminuye la sensacion doloro-
sa desagradable en algunos pacientes con dolor crénico.

Por otro lado, una de las estructuras estrechamente rela-
cionadas con el sistema limbico, y mas especificamente con
la CAC, es el area tegmental ventral (ATV). Diversos trabajos
postulan la accion dopaminérgica de este nucleo sobre la CAC.
Esta recibe proyecciones neurales, principalmente dopaminér-
gicas, del ATV por medio del haz medial del cerebro anterior.
Se ha indicado que la estimulacion eléctrica del ATV aumenta
el umbral de la respuesta conductual a la estimulacion
nociceptiva en la rata. Mas aun, hay evidencia electrofisiologica
de la actividad de las neuronas nociceptivas en la CAC, sus-
ceptibles de inhibirse por la estimulacion eléctrica del ATV. En
las ratas neurectomizadas se ha observado que la autoestimu-
lacion del ATV disminuye la conducta de autotomia; por el
contrario, la lesion de este nucleo induce un incremento en la
conducta antes mencionada.

En esta revision se destaca la importancia del sistema
mesolimbico dopaminérgico en la compleja experiencia
afectiva del dolor.

Palabras clave: Dolor, cognicion, emocién, dopamina.

Introduccion

Todos hemos experimentado dolor, pero su definicion
no es del todo simple. La mayoria de nosotros conce-
bimos al dolor como una sensacion desagradable que
se origina en los tejidos lesionados y nos avisa de un
dafo, pero también tiene cualidades emocionales. Gran
parte de los filésofos antiguos pensaban en el dolor
como una emocion. Aristételes lo consideraba la pa-
sion del alma (61,63). ¢, Pero qué es el dolor cientifica-
mente? Es un fendmeno fisioldgico complejo dificil de
definir en los seres humanos, y aun mas dificil de inter-
pretar en los animales (26,42). El conocimiento cienti-
fico de la percepcion del dolor en los animales se ha
obtenido mediante analogias con base en la anatomia
comparada, la fisiologia, la patologia, y mediante
inferencias con las respuestas subjetivas del dolor ex-
perimentado por los seres humanos (11,26).

Se han propuesto diversas definiciones de la expe-
riencia dolorosa. Algunas incluyen solamente el conte-
nido sensorial, mientras que otras la describen en térmi-
nos conductuales (52,53). La Asociacion Internacional
para el Estudio del Dolor lo define como: “una experien-
cia sensorial y emocional desagradable asociada a un
dafio real o potencial del tejido, que incluye una serie de
conductas relacionadas con el dolor, visibles o audibles,
que pueden estar modificadas por el aprendizaje” (54).
Al respecto, Chapman (21) expresa que: “la emocion no
es simplemente una consecuencia de la sensacion do-
lorosa que se presenta después de que llega un mensa-
je sensorial nocivo a la corteza somatosensorial, sino
que es una parte fundamental de la experiencia”.

Un factor determinante de la experiencia dolorosa,
es su temporalidad, por lo que se ha clasificado como
agudo y crénico (50). Una lesion breve da lugar a un
dolor agudo, conducido por el sistema espinotalamico
lateral, cuya intensidad surge y disminuye rapidamen-
te. Por otro lado, el dolor persistente o crénico es evo-
cado después de una lesion nerviosa o de un proceso
inflamatorio. Este sistema se conduce por el sistema
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espinotalamico medial que pasa por los tractos centra-
les del tallo cerebral, que mandan impulsos al sistema
limbico, que incluye a las regiones subcorticales del
cerebro que intervienen en los procesos afectivos (52).
Segun Melzack (52), este sistema es el responsable
del componente emocional del dolor que produce las
sensaciones desagradables.

Se han desarrollado varios modelos animales de dolor
crénico con los que se intenta esclarecer la compleji-
dad del fendmeno algésico. Estos se han clasificado
en tres grupos (1).

Foco central irritativo: en el que las aferencias se
modifican y se genera un foco excitatorio en los cen-
tros nerviosos. Este modelo se desarrolla mediante la
inyeccion cerebral de substancias que suprimen el efec-
to central inhibidor, como la toxina tetanica, la estricnina
y la penicilina, entre otras. Con este modelo se han
observado respuestas anormales a la estimulacion tactil
como la alodinia y la hiperalgesia, asi como las con-
ductas de autoagresion (42).

Deaferentacion: en ésta se suprime la entrada de infor-
macion periférica. Este modelo pretende producir el dolor
por la denervacion, la constriccion, el corte de la raiz dorsal
o la ablucién de un nervio; este procedimiento también dis-
para la conducta de auto mutilacién, aparentemente rela-
cionada con dos factores: con la activacion ectopica del
neuroma que se forma al cortar el nervio, y con la aparente
falta de informacién periférico aferente (15).

Hiperestimulaciéon: en ésta aumenta la informacion
periférica. El modelo se produce mediante la inyeccion
en los tejidos blandos de agentes inflamatorios como
la carragenina (CAR) (13,17,27) y la formalina
(14,16,77). Se ha indicado (75) que la inflamacién pue-
de causar la sensibilizacién de las neuronas nocicep-
tivas que generalmente estan “silentes” o inactivas, y
que desarrollan descargas espontaneas, sensibles a
la estimulacién periférica. En el modelo de hiperestimu-
lacion, la conducta del animal se usa como un parametro
para evaluar la presencia y la intensidad del dolor (1).
La conducta clasica que se correlaciona con el dolor
en este procedimiento es la vocalizacién y la postura
de evitacion (14). Este modelo también puede evocar
una conducta anormal de auto agresion en la parte del
cuerpo en la que se infiltré el agente inflamatorio.

Se supone que la conducta de auto lesion (CAL) es
consecuencia de la entrada de informacion periférica
de mensajes nociceptivos persistentes a estructuras
centrales. Segun Levitt (42), el complejo patron de com-
portamiento sugiere el esfuerzo que se hace para es-
capar de las sensaciones desagradables. Sin embar-
go, la conducta se presenta de manera espontanea,
como un proceso no continuo, por lo que no se debe
de considerar como un dolor permanente y severo. Este
comportamiento anormal se ha definido como un tras-
torno en el que el mismo individuo se produce la lesion
en su cuerpo mordiéndose o rascandose intensamen-
te (69). La CAL se presenta en las personas que tienen
diversos sindromes como el de Lesh Nyhan (8,9,30,59),
y el de Gilles de la Tourette (10), asi como otros tras-
tornos psiquiatricos: trastorno obsesivo compulsivo
(TOC), esquizofrenia y depresion (69).

Se ha sugerido que esta conducta no soélo esta relacio-
nada con el dolor crénico, sino también con el dolor



disestésico. En los animales experimentales, al igual que
en los seres humanos, se ha sugerido la presencia de
disestesias dolorosas en la parte agredida del cuerpo (42).

En este tipo de sensaciones dolorosas desagrada-
bles, asi como en el dolor crénico, estan relacionados
factores genéticos (25), cognoscitivos y afectivos no
bien identificados hasta el momento (15).

El sistema limbico ocupa un lugar importante por el
numero de referencias que hay sobre el papel que
desempena en los procesos cerebrales afectivos
(20,36,41,73).

Broca sent6 las bases anatémicas de lo que llamé el
“gran Iébulo limbico”, refiriéndose al anillo de tejido que
forma la pared medial de cada hemisferio cerebral.
Sugirié que la informacion que procesan estas estruc-
turas se relaciona con el dolor y con el placer (68).
Posteriormente, Papez (58) relacioné al cerebro limbico
con las emociones. McLean (49), sugirié que el I6bulo
limbico interviene en la elaboracion de las expresiones
de las emociones, y acuia el término “sistema limbico”.

Actualmente sabemos que el sistema limbico se iden-
tifica con los procesos afectivo-emotivos del cerebro
(72). En las investigaciones sobre el dolor, el compo-
nente emocional parece fundamental, puesto que ayu-
da a la adaptacién y a la supervivencia de la especie,
facilitando el aprendizaje, la memoria y los procesos
cognoscitivos relacionados (51).

Hay evidencia de que el sistema limbico recibe pro-
yecciones espinoreticulares y espinotalamicas que des-
empefian un papel importante en la dimensién afectiva
del dolor (21, 52). La evidencia actual muestra que las
estructuras limbicas, aunque desempefan un papel en
muchas otras funciones, proporcionan una base neural
para el procesamiento de la informacién aversivoafectiva
del dolor. Aunque la investigacién en el campo del dolor
aun no ha identificado con precision las conexiones que
hay entre la nocicepcion y el procesamiento limbico, hay
fundamentalmente, evidencias psicocirigicas de image-
nes funcionales cerebrales, y de la electrofisiologia que
indican que uno de los que integran la experiencia dolo-
rosa afectiva del sistema limbico es la corteza del cingu-
lo. Una de las areas cerebrales vinculadas al sistema
limbico y su componente emotivo-afectivo es la corteza
anterior del cingulo (CAC)(24, 74).

La corteza del cingulo se localiza en la superficie
medial frontal del cerebro, a lo largo del cuerpo calloso.
Es un componente mayor del sistema limbico que in-
terviene en el procesamiento de la informacion afectiva,
cognoscitiva, sensorial, motora, procesos atentivos en
las funciones de aprendizaje y de memoria.

Se ha observado que la actividad excesiva de esta
area, como en las crisis convulsivas, produce altera-
ciones en los estados de conciencia, en los estados
afectivos y en la expresion de las emociones, e influye
en la actividad esqueletomotora y autonémica. Se ha
indicado que en las patologias clinicas, la hiperactividad
del cingulo provoca conductas psicopaticas, socio-
paticas y estereotipicas, un comportamiento social
aversivo, sindromes como el de Gilles de la Tourette y
trastorno obsesivo compulsivo.

Por otra parte, la poca actividad en el cingulo, debi-
do a las lesiones quirlrgicas o a los infartos, contribu-
ye a que se presenten trastornos como la depresion, el

mutismo aquinético y la disminucién de la percepcion
de la autoconciencia, de la iniciacion motora, del com-
portamiento aversivo y de la respuesta al dolor (24).

Durante mas de cuatro décadas se ha utilizado la
ablacién del CAC (cingulectomia) o la interrupcion del
haz del cingulo (cingulotomia) para manejar a los pa-
cientes con dolor crénico, asi como a los pacientes con
cancer, que presentan dolor refractario al tratamiento
farmacolégico; también en los pacientes psiquiatricos
con trastornos de neurosis obsesivo-compulsiva y con
enfermedad depresiva (22, 40). Los pacientes con
cingulotomia indican que pueden identificar en su cuer-
po, la fuente de la estimulacion sensorial nociva pero
ya no les importa; es decir, el dolor pierde su cualidad
de alarma desagradable. Estos hechos ponen de ma-
nifiesto el importante papel que desempefian las es-
tructuras prefrontales, como la corteza del cingulo, en
el matiz afectivo de los procesos relacionados con el
dolor persistente. Recientemente, en los estudios so-
bre el dolor, en los que se usé la tomografia por emi-
sion de positrones (PET) y la resonancia magnética
funcional, mostraron la activacion de la CAC con dife-
rentes estimulos nocivos. Rainville y cols. (62) obser-
varon que aumentaba la actividad de la CAC, por los
pacientes calificados como displacentera y asociada a
un estimulo doloroso. Asi mismo, Craig y cols. (19) en
otra investigacion, consideraron que la importancia de
la CAC se reflejaba como un componente del procesa-
miento de la informacion dolorosa desagradable, cuan-
do se activa esta area en el individuo al que se le pre-
senta una ilusién sensorial no algésica, pero que con-
sidera dolorosa.

En los experimentos con animales sobre la lesion y
la estimulacién de la CAC, han arrojado resultados muy
interesantes. Se ha indicado que algunas neuronas de
esta area responden a los estimulos nociceptivos eléc-
tricos, mecanicos, térmicos y quimicos, tanto en forma
contralateral como ipsilateral. Asi mismo sus neuronas
responden a la estimulacion de un amplio campo re-
ceptivo, tanto a la estimulaciéon somatosensorial como
a la visceral. Todo esto indica la gran complejidad y
selectividad de la CAC en el procesamiento de la infor-
macién nociceptiva asociada al componente afectivo
cognoscitivo del dolor (24, 74).

El sistema mesolimbico dopaminérgico

Una de las estructuras estrechamente relacionadas con
el sistema limbico es el area tegmental ventral (ATV),
cuya actividad dopaminérgica sobre el CAC ha recibi-
do poca atencion, pero que es de gran interés para el
estudio del dolor.

El ATV contiene al grupo A10 de las neuronas
dopaminérgicas, que consiste en un pequefio grupo
heterogéneo de células que subyacen juntas cerca de
la linea media, en la base del tegmentum del cerebro
medio (mesencéfalo) (figura 1).

El ATV proyecta y recibe proyecciones de una gran
variedad de nucleos. Setenta por ciento de las proyec-
ciones del ATV son dopaminérgicas, y sus principales
terminales estan en las estructuras del sistema limbico
(56). Dentro de las conexiones eferentes dopaminér-
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SISTEMA MESOLIMBICO
DOPAMINERGICO

Figura 1. Esquema en el que se muestra la localizacién anatéomica del area tegmental ventral (ATV) y su principal proyeccion
dopaminérgica por medio del haz medial del cerebro anterior a la corteza anterior del cingulo (CAC). Sistema mesolimbico

dopaminérgico.

gicas del ATV se han distinguido dos diferentes siste-
mas por su distribucién y su funcién: a) el sistema
mesolimbico, que proyecta del ATV al componente
medial del sistema limbico y b) el sistema mesocortical
que tiene proyecciones a la neocorteza, y mas
densamente a la corteza prefrontal. Estos dos siste-
mas intervienen en los sintomas de diferentes enfer-
medades neuroldgicas y psiquiatricas, como la
esquizofrenia, el Parkinson, el Gilles de la Tourette, etc.
(38). Esto demuestra que el sistema dopaminérgico del
ATV esta en una posicién anatdmica determinante para
la relacion que hay entre el sistema limbico y la corteza
del cingulo.

EI ATV envia proyecciones dopaminérgicas a la CAC
(laminas Il a V) mediante el sistema mesolimbico
dopaminérgico, por el haz medial del cerebro anterior
(65).

Los estudios anatémicos demuestran que el ATV, en
general, y sus proyecciones dopaminérgicas, en parti-
cular, intervienen en la modulacién de la funcién neural
integrativa en diversas regiones del cerebro (56). Se le
han atribuido diferentes funciones al ATV en distintos
procesos, como el reforzamiento (12), la adiccién (18,
28), el estrés (5, 35, 38), el dolor y la antialgesia (2-7).
Con respecto al dolor y la antialgesia, hay evidencia
experimental del papel que desempefia el ATV en la
modulacién nociceptiva dopaminérgica (2, 6).

Mediante la estimulacién electrofisiolégica del ATV
se ha encontrado que disminuye las respuestas
conductuales nociceptivas en el dolor agudo y crénico.
En las ratas neurectomizadas se ha observado que la
autoestimulacion del ATV disminuye la conducta de
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autotomia (67). También la estimulacién eléctrica del
ATV aumenta el umbral de la respuesta conductual a
la estimulacion nociceptiva mecanica en la rata (48).
Mas aun, hay evidencia electrofisiologica de que 73%
de la actividad espontanea e inducida de las neuronas
nociceptivas en el CAC, son susceptibles de inhibirse
por medio de la estimulacion eléctrica del ATV (29, 34).
Asi mismo, se ha reportado que la estimulacién periféri-
ca mecanonociceptiva incrementa la expresién de un
marcador de actividad nerviosa funcional, el c-fos (45,
46, 70), e inhibe 37% de las células del ATV (33). En
cuanto a la estimulacién por medios quimicos se ha
indicado que la aplicacion iontoforética de dopamina
disminuye la frecuencia de disparo de 53% de las
neuronas en la corteza prefrontal. De igual manera, la
aplicacion local periférica de la substancia P aumenta
la actividad neuronal en 83% de las células del ATV
(76). Se ha observado que los agonistas opiodes au-
mentan la actividad metabdlica dopaminérgica (47) y
que con el factor liberador de corticotropina se puede
incrementar la actividad locomotora y el metabolismo
dopaminérgico (37).

Por el contrario, la lesién de este nucleo induce un
incremento en la conducta de automutilacion (31, 66) y
en la respuesta conductual en las pruebas de dolor
agudo (66), y la potenciacién y el incremento de la CAL
(60). En otro contexto, también se ha documentado que
las neuronas dopaminérgicas del ATV median la anal-
gesia inducida por estrés (5).

La efectividad para aliviar el dolor crénico, conferida
por algunos farmacos psicotrépicos, particularmente
antidepresivos, que tienen como mecanismo de accién



la inhibicién de la recaptura de las aminas, se debe en
parte a la accion dopaminérgica en los fendmenos
antialgésicos relacionados con los procesos cognosc-
itivo-afectivos. La dopamina per se se ha relacionado
directamente con la modulacion del dolor (64, 65). Por
ejemplo, se ha mostrado la eficacia de la administra-
cion sistémica de L-dopa (precursor dopaminérgico) en
el tratamiento de diversas condiciones dolorosas cro-
nicas, como el herpes, el dolor por cancer, el dolor en
los pacientes con enfermedad de Parkinson y en otros
dolores neuropaticos. Aunque en las ratas se ha en-
contrado que la L-dopa tiene efectos paraddjicos, a ba-
jas dosis facilita el dolor y a altas dosis provoca una
respuesta antinociceptiva (57). La administracion de
agonistas dopaminérgicos (anfetaminas, cocaina,
apomorfina), ademas de evocar hiperactividad y este-
reotipias conductuales, como morderse (23) o efectuar
movimientos circulares repetitivos (71), provocan tal
grado de analgesia que se ha establecido la adminis-
tracion de anfetamina o cocaina como un modelo para
evaluar otros farmacos administrados en condiciones
dolorosas (43, 55). Los agonistas dopaminérgicos tam-
bién producen disminucién de las conductas antialgé-
sicas en los modelos animales (44). Por el contrario, la
administracion de antagonistas dopaminérgicos
(haloperidol y pimozide) a las ratas tiene un efecto
algogénico (39). Sin embargo, algunos trabajos invitan
a ahondar en la investigacion de la actividad dolor-anal-
gesia de la dopamina puesto que se ha sugerido un
posible efecto dosis dependiente (32) o ningun efecto
en algunas zonas del cerebro (3).

Estas evidencias nos llevaron a investigar la posible
participacion del ATV como parte del sistema mesolim-
bico dopaminérgico que proyecta al CAC, en un mode-
lo de dolor crénico inducido por la infiltracion de CAR
en la pata de la rata, evaluado como CAL.

Los datos experimentales obtenidos en nuestro la-
boratorio indican que la falta de dopamina que resulta
de lalesion de ATV incrementa la CAL; por el contrario,
la estimulacion eléctrica del mismo nucleo retarda la
apariciéon de la conducta anormal. Estos resultados
concuerdan con lo anteriormente reportado en la bi-
bliografia, y demuestran el papel inhibitorio importante
que ejerce la dopamina, a través del sistema mesolim-
bico dopaminérgico, en la expresion de las conductas
patoldgicas producidas por el dolor crénico. Estas con-
ductas pueden constituirse en un buen modelo animal
que refleje los procesos que se llevan a cabo en el do-
lor crénico y en otros padecimientos de los seres hu-
manos.

Aunque el procesamiento de la informacién del com-
ponente afectivo del dolor esta gobernado por muchos
neurotransmisores y por la intervencion de diversas vias
neurales, la dopamina, en particular, parece desempe-
far un papel relevante. En esta revision hacemos hin-
capié en la importancia del sistema mesolimbico
dopaminérgico en la compleja experiencia afectiva del
dolor. Esta limitada perspectiva pretende ofrecer una
version simplificada de un modelo que cuenta una his-
toria enfocada a un solo sistema.
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